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Zur Einfuhrung. 



Die Forschungsergebnisse, welche in dem vom Unterzeichneten als 
Nachfolger des HeiTn Prof. Tavel geleiteten Bemer Institut zur Erfor- 
schung der Infektionskrankheiten und in den Laboratorien des Schweizer. 
Serum- und Impfinstitutes (wissenschaftlich geleitet von Dr. Tavel, Pro- 
fessor der Cliirurgie an der Universitat Bern und von dem Unterzeich- 
neten) erzielt sind, wurden bisher in verschiedenen bakteriologischen und 
medizinischen Fachblattem veroffentlicht. Der Grund fur die Heraus- 
gabe der Arbeiten in Form besonderer Hefte, liegt vor allem in dem 
Umstande, dali die fiir Veroffentlichung solcher Arbeiten in Frage 
kommenden Zeitschriften und Joumale vielfach mit Stoff iiberlastet 
sind. Es dauert infolgedessen oft langere Zeit, bis die R^sultate der 
Forschungsergebnisse veroffentlicht werden. Fiir die umfangreichen und 
nach bestimmten gemeinsamen Gesichtspunkten ausgefiihrten Unter- 
suchungen der obengenannten Institute liegt darin ein nicht zu unter- 
schatzender Nachteil. 

Der Inhalt der in zwanglosen Heften erscheinenden Arbeiten umfaBt 
Themata aus dem Gebiete der Bakteriologie mit besonderer Beruck- 
sichtigung der Probleme der Schutzimpfung, Serum -Prophylaxis und 
-Therapie mit ausfuhrlicher Wiedergabe der Versuchsprotokolle. 

Der Verlagsbuchhandlung Gustav Fischer bin ich fiir ihr Ent- 
gegenkommen bei der Cbemahme des Verlages und fur die vorziigliche 
Ausstattung des Heftes zu lebhaftem Danke verpflichtet. 



Bern, im Juni 1908. 

W. KoUe. 
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[Aus den wissenschaftlichen Laboratorien des Schweizer Serum- 

und Impf-Instituts.] 



Untersuchungen uber Dysenterietoxine, das Dysenterie- 

serum und seine 



Von Prof. Dr. W. KOLLB, Direktor des Institxits znr Erforschnng der Infektions- 
krankheiten, Privatdozent Dr. O. HKLLEB, I. Assistent des Institutes 

nnd Dr. V. DB MB8TRAU 



Das Krankheitsbild der bazillaren Ruhr laCt sich erklaren als der 
Ausdmck einer durch den Bacillus dysenteriae verursachten Dickdarm- 
infektion, die in erster Linie durch die Produktion von Giften auf den 
infizierten Oi^anismus wirkt. Der Ruhrerreger, welcher seit den grund- 
legenden Forschungen von Shiga, Kjruse u. a. bekannt ist, wurde an 
vielen Orten der Erde als Erreger der epidemischen Ruhr gefunden. 

Bevor wir auf die Dysenteriegiftstoffe im besonderen eingehen, seien 
einige Bemerkungen allgemeiner Natur uber die Bakterien-Endotoxine 
und die von Bakterien gelieferten Toxine vorausgeschickt. Denn man 
teilt bekanntlich die bei den Infektionskrankheiten in Wirkung treten- 
den, von den Mikroben ausgehenden Gifte ein in Endotoxine und Toxine. 

Die Endotoxine gehen fiir gewohnlich nicht in die fliissigen Nahr- 
medien in loslicher Form iiber, sondem nur, wenn die Bakterien zu- 
grunde gehen. Sie charakterisieren sich femer durch ihr biologisches 
Verhalten, daXl ein Gegengift sich durch Immunisienmg nur in be- 
schranktem RlaBe herstellen laBt. Es ist namlich bisher noch nicht 
gelungen, hochwertige Sera zu gewinnen, welche Anti-Endotoxine in 
groBer Menge enthalten und in kleinen Mengen die vielfach totliche 
Dosis der Endotoxine neutralisieren. 

Ein echtes bakterielles Toxin ist durch folgende Eigenschaften 
charakterisiert : 

1. Es ist gewonnen durch Reinkultur des betreffenden Bakteriums 
auf fliissigen Xahrmedien. 

Kolle, Arbeiten, Heft I. 1 
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2. Die Kulturftussigkeit mufi, nachdem sie durch Filtration von 
den Bakterien vollig befreit ist, empfangliche Tiere unter charakte- 
ristischen Symptomen toten in Dosen, die so klein sind, daU 
die wahrend der Bebriitungsdauer aufgelosten Bakterien-Leibes- 
substanzen fiir die Giftwirkung als belanglos betrachtet werden 
konnen. 

3. Durch Immunisierung eines Tieres mit der Kulturfliissigkeit 
miissen sich echte Antitoxine gewinnen lassen, d. h. es muB 
ein hochwertiges Serum resultieren, auf welches das Gesetz der 
Multipla, im selben Umfang, wie es fur Diphtheric- oder 
Tetanustoxin Geltung hat, angewendet werden kann. Die lOfach 
totliche Dose Gift muB zum Beispiel von der annahemd lOfachen 
Senimdose neutralisiert, unschadlich gemacht werden. 

Sind diese Charaktere erfiillt, so spricht man. niit Recht von einem 
echten Bakterientoxin. 

Es ist hierbei aber nicht zu ubersehen, dali neben dem echten 
sezemierten Toxin beim gleichen Krankheitserreger noch andere toxische 
Substanzen verschiedener Natur vorkommen konnen, die sich nicht in 
die.Rubrik der echten Toxine einreihen lassen und die nicht nur in 
den Bakterienreinkulturen auftreten, sondem — und vielleicht in er- 
hohtem MaBe — im infizierten Organismus gebildet werden und hier die 
Symptome einer Intoxikation verursachen konnen. Fiir die Richtigkeit 
dieser Annahme sprechen vor allem die beziiglicli des Bacterium dys- 
enteriae Typus Flexner gemachten Beobachtungen ; dieser Bazillus ver- 
ursacht auch schwere, ja oft totliche mit Vergiftungserscheinungen ein- 
hergehende Krankheitsbilder, ohne daB es bisher gelungen ware, fiir 
diesen Typus des Bacterium dysenteriae ein losliches Toxin nachzuweisen. 
Andererseits sind beim giftproduzierenden Typus Shiga -Kruse von 
vielen Autoren, so von Kruse und Shiga, von Conradi, v. Dri- 
GALSKi, DoPTER und Vaillard, Neisser, Kraus und Dorr u. a. 
toxische Stoffe, die aus den Bakterienleibem stammen, nachgewiesen. 
Beziiglich der Auffassung der verschiedenen Autoi-en iiber diese giftigen 
Substanzen sei auf che Monographic von Dorr (Dysenterietoxin, Jena, 
Gustav Fischer 1907) verwiesen. 

Das Dysenteriegift. 

Der von Shiga und Kruse beschriebene Typus des Ruhrerregers 
ist als editor Toxinbildner anzusehen, wie das schon durch die Arbeiten 
der oben erwahnten Autoren sowie insbesondere durch die Mitteilungen 
von LuDKE, Lentz, Kikuchi, Rosenthal, Todd, MCller und vor allem 
von Kraus und Dorr festgestellt ist. Wird Bouillon geeigneter 
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Beaktion mit ihm beimpft und bei 37® bebriitet, so tritt in ihr ein fiir 
Kaninchen giftiges Produkt auf. Das zellfreie Filtrat der Bouillon 
wirkt nach 3 — 6 tagigem Wachstum nur in groBeren Dosen; nach langer 
dauernder, z. B. lOtagiger Bebriitung haben sclion kleinere Dosen den 
Tod des Tieres zur Folge; bei noch langer dauemdem Wachstum nimmt 
die Giftigkeit weiter zu. 

Eine Kultur auf Bouillon Martin ergab z. B. folgende Resultate: 

Bouillon Martin, 6 Tage bebriitet, filtriert: 
Kaninchen 2,0 ccm intravenos; Exitus nach 24 Stunden. 

?1 ^^^ V 55 55 55 ^" 55 

4 10 

55 *5^ 55 V 55 55 ^^ 55 

Dieselbe Bouillon nach lOtagiger Bebriitung, filtriert: 
Kaninchen 0,5 ccm intravenos; Exitus nach 2V'j Tag. 
„ 1,0 „ „ „ „ 24 Stunden. 

55 ^5^ 55 55 55 55 ^^ 5* 

55 *^5^ 55 55 55 ^5 ^^ 55 

Dieselbe Bouillon nach IStagiger Bebriitung, filtriert: 
Kaninchen 0,1 ccm intravenos; iiberlebt. 

Exitus nach 12 Stunden. 
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Dieselbe Bouillon nach 20tiigiger Bebriitung, filtriert: 
Kaninchen 0,1 ccm intravenos; iiberlebt. 

„ 0,25 „ „ Exitus nach 2^2 Tagen. 

55 ^S*-* 55 55 55 55 "'■ 2 55 

10 1 

5r '*-5^ 55 55 55 55 ■■• 55 

Diese Zunahme der Giftigkeit erreicht im allgemeinen ihren Hohe- 
punkt mit dem 15. — 20. Tage der Bebriitung, um allmahlich wieder 
abzunehmen. Doch kann die Giftigkeit auch in kurzer Zeit unter 
giinstigen Bedingungen schon einen hohen Grad erreichen. 

Filtriertes Bouillontoxin. Diphtheriebouillon, 4 Tage bebriitet, 

Oberflachenzuchtung : 
Kaninchen 1 : 0,5 ccm intravenos ; Gelahmt nach 4 Tagen. 

Exitus nach 14 „ . 
,, 2: 0,3 „ ,, Exitus nach 6 „ . 

Pneumonic. 
3: 0,1 „ „ Exitus nach 6 „ . 

Typische Intoxikation. 
4: 0,05 „ „ Exitus nach 6 Tagen. Typische 

Wirkung. 

1* 
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Von besonderer Bedeutung fiir die Intensitat der Giftproduktion 
ist die Bildung eines Kulturrasens auf der Oberflache der Bouillon. 
Diese Kahmhaut kann eine verhaltnismaOig erhebliche Dicke erreichen. 
Zur Darstellung des Giftes ist iibrigens durchaus kein besonderer Nahr- 
boden erf orderlich ; es gelingt der Giftnachweis auch bei Wachstum auf 
gewohnlicher Bouillon geeigneter Reaktion, so da B fiir praktische Zwecke 
der Immunisierung bei der Dysenteriegiftdarstellnng sowohl gewohnliche, 
wie die fiir das Diphtheriegift iibliche Bouillon verwendet werden kann. 
Zu achten ist vor allem auf eine alkalische Reaktion. 

Gewohnliche Bouillon, 6 Tage bebriitet, filtriert: 
Kaninchen 2,0 ccm intravenos; Exitus nach 2 '/i Tagen. 
„ 3,0 „ „ „ ,, 24 Stunden. 

40 48 

,, D,U ,, ,, ,, ,, 4o ., 

Gewohnliche Bouillon, 10 Tage bebriitet, filtriert: 
Kaninchen 0,5 ccm intravenos; Exitus nach 48 Stunden. 

?? 1?" ?? ?i V M ^'^ 1* 

9 ^fi 

„ ^,v/ „ ,^ ,, „ xjyj ,« 

„ d,U „ ,, ,, ,, OD ,. 

Gewohnliche Bouillon, 15 Tage bebriitet, filtriert: 
Kaninchen 0,5 ccm intravenos; Exitus nach 3 Tagen. 



„ 2,0 ,, „ „ „ 48 Stunden. 

^1 



„ 3,0 „ „ ,, „ 36 



Gewohnliche Bouillon, 20 Tage bebiiitet, filtriert: 
Kaninchen 0,1 ccm intravenos; uberlebt. 

„ 0,25 „ „ Exitus nach 3 Tagen. 

„ 0,50 „ „ ,, ,, 28 Stunden. 

Diese VersuchsprotokoUe bestatigen die Empfanglichkeit des Ka- 
ninchens fiir das Dysenteriegift ; sie zeigen ferner, daB fiir die Darstellung 
des Giftes nicht die Wahl der Bouillonart von ausschlaggebender Be- 
deutung ist; und schlieOKch resultiert daraus, dafl die hochste Gift- 
konzentration gegen den 15. — 20. Tag erreicht wurde. Xebenbei sei 
bemerkt, daB bei Tierversuchen ahnliche Resultate erreicht wurden mit 
den gleichen Bouillonarten, jedoch ohne Filtration, nachdem die Bouillon- 
proben nur intensiv zentrif ugiert wurden. Die A'ergiftung tritt in gleicher 
Weise ein bei solchen filtrierten wie nicht filtrierten Bouillongiften, 
oinerlei auf welchem Wege sie dera Korper einverleibt werden. Jedoch 
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ist das Eintreten der ersten Symptome und der Exitus beschleunigt bei 
intravenoser Emfiihrung des Giftes im Gegensatz zur intraperitonealen 
und subkutanen Injektion. Audi sind fiir die Vergiftung auf subkutanem 
Weg auBerordentlich viel groBere Quantitaten Gift erforderlich wie 
folgende Versuche zeigen: 

Kaninchen 1 0,3 ccm filtr. Toxin intravenos; Exitus nach 24 Std. 

2 0,1 , , „ „ „ „ 2Tg. 

3 0,05 ri y) n n n n "^ n ' 

Pneumonie. 



n 



n 



4 5,0 ^ vom gleichen Toxin subkutan; 

Exitus nach 2 Tagen. 

5 3,0 „ desgl. „ „ 2 „ . 
^ 2,0 „ „ „ „ 4 „ . 

7 1,0 „ „ lebt. 

8 0,5 „ „ Exitus nach 20 Tagen. 

9 1,0 „ vom gleichen Toxin intraperitoneal; 

Exitus nach 9 Tagen. 
„ 10 0,5 „ desgl. lebt. 

r) 11 0,25 ;, w „ . 

DalJ die Giftigkeit der Bouillon bei noch liingerer Bebriitung all- 
mahlich wieder abnimmt, wurde bereits erwahnt; trotzdem erlischt sie 
erst spat voUkommen. So hatte zum Beispiel ein auf dem gleichen 
Nahrboden mit dem gleichen Stamm gewonnenes Gift nach einer Be- 
briitungsdauer von 63 Tagen noch eine typische Wirkung. 

Bouillon Martin. Stamm Shiga. 63 Tage bebriitet, filtriert: 
Kaninchen 0,2 ccm intravenos; Uberlebt. 

„ 0,5 „ „ Exitus nach 6 Tagen. 

Sektion typisch. 
„ 0,75 „ „ uberlebt. 

Wahrend also dieselbe Kultur nach 15- resp. 20tagigem Wachstum 
ein Kaninchen prompt totet in einer Dose von 0,25 ccm, bleibt nach 
63tagiger Bebriitung die 3fache Dose wirkunglos. — Nach 94tagigem 
Aufenthalt der Kultur bei 37° bUeben Kaninchen, die auf gleiche Weise 
mit Dosen von 0,1; 0,5 und 1,0 ccm behandelt waren, vollig intakt. 
Doch beweist schon dieser eine Versuch die vielfach wiederholte Beob- 
achtung der unsicheren Wirkung des Giftes bei verschiedenen Kaninchen 
annahemd gleichen Gewichtes, eine Tatsache, die sich nur durch indivi- 
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duelle Schwankungen in der Giftempfindlichkeit bei der gleichen Tierart 
erklaren lliCt. Obwohl die strenge Beriicksichtigung des Tiergewichtes 
fiir die Toxindose mit Recht wegen der Ausschaltung unkontrollierbarer 
Fehlerquellen gefordert wird, so lassen sich doch bei genauer Beriick- 
sichtigung dieser Punkte die ungleichmaliigen Resultate infolge indivi- 
dueller Besistenzverschiedenheiten nicht vollig eliminieren. Als weiterer 
Beweis in dieser Hinsicht kann nach den zugrunde liegenden Versuchen 
folgendes gelten: 

lOtagige Kultur Shiga, zentrif ugiert : 

Kaninchen 0.5 ccm intravenos; iiberlebt. 

„ ifi p p Exitus nach 2 Tagen. 

p 3,0 ^ ^ iiberlebt. 

Dieselbe Kultur, 15 Tage bebriitet, zentrif ugiert, ergab folgende Werte: 
Kaninchen 0,5 ccm intravenos; iiberlebt. 

p 1?0 r 7? Exitus nach 12 Tagen. 

2 4 

p 3,0 „ „ iiberlebt. 

Vollig analoge Verhaltnisse burden mit filtrierten Bouillonkulturen 
erzielt. 

3tagige Kultur Shiga, filtriert: 

Kuninchen 2,0 ccm intravenos; Exitus nach 7 Tagen. 
p 3,0 „ „ iiberlebt mehr als einen 

Monat. 
p 4,0 „ „ Exitus nach 3 Tagen. 

^ O 91 

an Pneumonic. 

Dieselbe Kultur 6 Tage bebriitet, filtriert, totete in den gleichen 
Dosen siimtliche Tiere, und zwar mit der kleinsten Dose nach der 
langsten Krankheitsdauer von 36 Stunden. — 

Dafl die in Bouillon gebildeten Gifte sich, wie geschildert, ver- 
halten, wurde in zahlreichen Vei-suchsreichen an Kaninchen immer 
wieder bestiitigt. Es sei zur Stiitze der ermittelten Tatsachen nur noch 
folgendes Protokoll zitiert: 

Eine groCere Quantitat gewohnlicher alkalischer Bouillon sowie 
Bouilhm Martin werden in kleine Kolbchen abgefuUt, sterilisiert und 
dann mit dem Stamra „Shiga" beimpft. Nach 3-, 6-, 10-, 15- und 
20tiigiger BebrUtung wird ein Teil Bouillonkultur zentrif ugiert und durch 
Zusatz von Toluol sterilisiert, der audere Teil jeder Probe diu-ch Filtration 
mittels Berkefeldkeraen keimfrei gemacht. 
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Bouillon Martin 3 Tage 
zentrifugiert: 

Kan. 1 : 5 ccm i. v.; Exit, nach 13Tg. 

Giftwirkung. 



99 



2:4,, „ lebt. 



„ 4: 2 „ „ lebt. 



Gewohnliche Bouillon 3 Tage 
zentrifugiert: 

Kan. 1 : 5 ccm i. v. ; lebt. 



99 2:4 „ 

99 3- 3 ,, 

99 4:2 „ 



99 



99 



99 



Exit, nach 1 Tag. 
Giftwirkung. 
Exit, nach 1 Tag. 
Giftwirkung. 
lebt. 



Bouillon Martins' 6 Tage 
zentrifugiert: 

Kan. 1 : 5,0ccm i. v.; Exit, nach 2Tg. 
9* 4. 2 

99 ^' *9^ 99 99 •* •' ^ 

99 3: 3,0 „ „ 
99 4:2,0 „ 
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Gewohnliche Bouillon 6 Tage 
zentrifugiert: 

Kiin. 1:5,0 ccm i. v. ; Exit, nach 1 4 Std. 
99 2: 4,0 „ „ „ „ 22 
99 3: 8,0 „ „ 
4: 2,0 „ 



99 



99 



99 


99 


*-*- 99 • 


99 


99 


3Tg. 


99 


99 


2 „. 



Bouillon Martin 10 Tage 
zentrifugiert: 

Kan. 1 : 3,0 ccm. i. v.; Exit, nach 1 Tg. 

9-90 Ff 

99 ^' ^9^ 99 9^ 99 99 *^ 99 



Gewohnliche Bouillon 10 Tage 
zentrifugiert: 

Kan. 1 : 3,0 ccm i. v.; lebt. 
„ 2: 2,0 „ „ Exit, nach 14Tg. 













Giftwirkung. 


99 3: 1,0 „ 


99 


99 


99 *^ 19 • 


99 3: 1,0 „ 


„ Exit. n. 24 Std. 


99 4: 0,5 „ 


99 


99 


99 " 99 • 


99 4:0,5 „ 


„ lebt. 



Bouillon Martin 15 Tage 
zentrifugiert: 

Kan. 1 : 3,0 ccm i. v.; Exit. nachGTg. 
9*9 1 

,, ^ . A»,V „ „ „ „ -L „ • 



99 



99 



99 99 

3:1,0 „ 



4:0,5 „ 



99 



99 



99 



lebt. 



Gewohnliche Bouillon 15 Tage 
zentrifugiert: 

Kan. 1 : 3,0 ccm i. v.; Exit. nach2Tg. 
2' 9 4. 

^ • ^9^ 99 99 99 99 ^ 9* ' 

*J . X,V/ ,, „ ,, ,, X X ,^ . 



99 
99 



99 



4: 0,5 



99 


99 


99 


99 


99 


99 



lebt. 



Bouillon Martin 3 Tage 
filtriert: 

Kan. 1 : 5,0 ccm i. v.; Exit. nach2Tg. 



51 


2:4,0 


•I 


91 


99 


19 


1 „. 


)) 


3:3,0 


91 


r9 


11 


99 


2 „. 


?? 


4:2,0 


11 • 


V 


99 


91 


2 „. 



Gewohnliche Bouillon 3 Tage 

filtriert: 

Kan. 1:5,0 ccm i. v. ; Exit, nach 2 1 Tg. 

(Pneumonic). 
„ 2: 4,0 „ „ Exit, nach 2 „ . 
„ 3: 3,0 „ „ lebt 
„ 4: 2,0 „ „ Exit, nach 9 ,, . 
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Bouillon Martin 6 Tage 
filtriert : 

Kan. 1 : 4,0ccmi.v.; Exit, nach 1 Tg. 

,, ^i o,u „ „ „ ,, 1 ^? • 

oi J,u ,, „ „ ^, 1 '^ • 



«^ 



Bouillon Martin 10 Tage 
filtriert: 

Kan. 1 : 3,0ccmi. v.; Exit, nach 1 Tg. 
2-9 1 

„ o: 1,U „ „ „ „ 1 V • 
„ 4: U,o „ „ ,, „ *i ., . 

Bouillon Martin 15 Tage 
filtriert : 

Kan. 1 : 1 ,0 ccm i.v.; Exit, nach 1 Tg. 

2 



?5 


2:0,5 „ 


?) 


?? 


?5 


5? 


3: 0,25 „ 


?? 


7? 


^1 


?? 


4:0,1 „ 


?) 


lebt. 





1 



91 



1? 



Bouillon Martin 20 Tage 
filtriert: 

Kan. 1 : 1,0 ccm i.v. ; Exit, nach 4 Tg. 

lebt. 



99 


2:0,5 „ 


99 


99 


99 


3: 0,25,, 


99 


99 


99 


4:0,1 „ 


99 


99 



Gewohnliche Bouillon 6 Tage 

filtriert : 

Kan. 1 : 5,0 ccm i. v.; Exit nach 2 Tg. 
2-40 2 

99 ^' *9^ 99 99 99 9? ^ V • 

^- ^ O 1 

99 ^' ^9^ 99 19 99 99 * -• • 

4-2 2 

99 *• ^9^ J9 99 99 99 *> »• • 

Gewohnliche Bouillon 10 Tage 

filtriert : 

Kan. 1 : 3,0 ccm i. v.; Exit, nach 2 Tg. 
2-2 2 

99 ^' ^9^ 99 99 99 99 ^ *' • 

^* 1 n i 

99 ^' ■*^9^ 99 99 97 99 A •» • 

99 "*• ^9*^ 99 99 99 99 ^ •* • 

Gewohnliche Bouillon 15 Tage 

filtriert : 

Kan. 1 : 3,0 ccm i.v.; Exit, nach 2 Tg. 
2*2 2 

99 ^' ^r^ 99 ^9 99 19 *• •* • 

99 *'• '^y^ 99 91 99 99 ^^ "^ • 

4-05 4 

Gewohnliche Bouillon 20 Tage 

filtriert: 

Kan. 1 : 1 ,Occm i. v. ; Exit, nach 2 Tg. 
2- On 2 

99 ^* ^9^*^99 99 99 99 ^ '9 • 

99 ** • ^'i^ 99 99 99 '' ^ .. . 



99 



Die bisher mitgeteilten Versucbsergebnisse beziehen sich samtlich 
auf den gleichen Dysenteric -Bakterienstamm Shiga. Dieser Stamm 
wurde fortdauemd auf seine Fiihigkeit der Giftbildung kontrolliert und 
dabei eine bemerkenswerte Konstanz bei Zuchtung auf Xiihrboden gleicher 
Reaktion konstatiert. Die Reaktionsbreite des Niihrbodens, innerhalb 
deren eine mittlere Giftproduktion stattfindet, ist iibrigens nicht sehr 
eng begrenzt. Untersuchungen auf Nahrboden bekannter Reaktion be- 
wiesen, daB auf saurem Nahrboden nur wenig Gift gebildet wird, wah- 
rend die Giftigkeit bis zu einem bestimmten Alkaleszenzgrad, beziiglich 
dessen die Ergebnisse mit denen von Kraus und DOrr harmonierten, 
standig zunimmt. So wurden z. B. 3 Bouillonkolben bekannter Reaktion 
mit dem gleichen Stamm geimpft und nach gleich langer 20tagiger Be- 
briitung durch Filtration keimfrei gemacht. Die erste Bouillonprobe war 
sauer (Zusatz von 6,0 ccm lOproz. Salzsaure chemisch rein [spezifisches 
Gewicht = 1,21] pro 1 Liter vom Lackmusneutralpunkt), die zweite lack- 
musneutral, die dritte deutlich alkalisch (4,0 ccm lOproz. SodaJosung 
pro 1 Liter vom Lackmusneutralpunkt). Unsere Aiiswertungen des 



Maus 1 
« 2 
„ 3 

» 4 
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Serums zeigen im Gegensatz zu Dorr's in gieicher Anordnung ausge- 
fiihrten Versuchen in den vorliegenden Versuchsreihen an Mausen keine 
auffallenden Verschiedenheiten. 

Probe I (sauer): 
Maus t: 1,0 ccm intraperitoneal; schwerkrank nach 2 Tagen, 

erfiolt sich,. lebt. 
„ 2: 0,5 „ „ Exitus nach 2 Tagen. 

„ d: 0,2o „ ,, „ 99 ^ 59 • 

,, 4: 0,1 „ „ lebt. 

Probe n (lackmusneutral) : 

Maus 1: 1,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen. 
9- o Pi 4. 

„ O: U,^0 „ „ „ 99 ^ 9^ • 

4-0 1 4 

V ^' ^9-»' 99 ^9 99 99 ^ 9' • 

Probe III (alkalisch): 
1,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach 2 Tagen. 

^ 4. 

^9'-' 99 99 99 99 * 99 • 

^9^*^ 99 99 99 99 ^ 99 • 

"9^ 99 99 99 99 ^ 99 ' 

Obwohl also die Reaktion der Ausgangsnahrboden verschieden war, 
produzierte der untersuchte Stamm annahemd gleiche Giftquantitaten. — 
In gieicher Weise wurden vom Stamm Flexner 3 Proben hergestellt; 
von diesen wirkte nur die Probe I (sauer) auf Mause toxisch in einer 
Quantitat von 1,0 ccm intraperitoneal. Die ubrigen Filtrate waren in 
Dosen von 1,0 — 0,1 ccm unwirksam. 

Um die Wirkung der verschiedenen Alkaleszenzgrade auf die Gift- 

produktion in anderer Versuchanordnung zu priifen, wurde Diphtherie- 

bouillon, die an sich deutKch alkalisch war (Lackmusneutralpunkt; Zu- 

satz von 27,0 ccm ^m Normallauge pro 1 Liter) in Kolbchen abgefiillt 

und folgende Reaktionsstufen hergestellt: 

Totliche Dose Dach 20t&giger fiebriitimg fur 
Kanincheu M&use 

Probe I ohne Zusatz .... 0,1 ccmi.v. 0,1 ccm intraperitoneal 

„ n Zusatz von 0,3 ccm ^/|o 

Normallaugeauf lOOccm 0,25,, „ 0,25,, „ 

.. Ill Zusatz von 0,8 ccm \^ 

Normallaugeauf 100 ccm 0,25,, „ 0,1 „ ., 

., IV Zusatz von 1,2 ccm */io 

Normallaugeauf 100 ccm 0,25 „ „ 0,1 „ ,, 

,, V Zusatz yon 1,7 ccm \^ 

Normallaugeauf 100 ccm 0,5 „ „ 0,25,, 
., VI unveriindert 0,25 „ „ 0,1 ,, 
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Die totliche Dose eines auf Diphtheriebouillon hergestellten Giftes 
f iir ein ausgewachsenes E^aninchen betrug nach 3 wochentlicher Bebriitung 
konstant hocbstens 0,25 ccm, in einem Drittel der Proben 0,1 ccm bei 
intravenoser Einverleibung; unter gunstigen Umstanden war die Dosis 
letalis minima 0,05 ccm fiir ein ausgewachsenes Kaninchen von 2000 g 
Kcirpergewicht bei intravenoser Einspritzung. Annahemd ebenso stark 
war die Toxinproduktion bei anderen Stammen des gleichen Typus Shiga- 
Kruse. Auch hier wurde in der Regel bei gleichen auBeren Bedingungen 
als hochste Grenzdosis 0,25 ccm erreicht. 

Die Vergiftungssymptome, welche das Dysenteriegift bei Kaninchen 
vemrsacht, sowie die von ihm erzeugten pathologischen Veranderungen 
sind von Kruse, Kraus und Dorr u. a. und in diesem Hefte von 
GuGGiSBERG SO ausfuhrlich beschrieben worden, dafi eine Schilderung 
derselben hier unterbleiben kann. In einem Punkt mussen wir Kruse 
besonders beipflichten ; die von Dorr konstatierten starken Veranderungen 
am Darm der Kaninchen waren bei unseren Experimenten, die sich auf 
mehr als 400 Kaninchen erstreckten, zwar in einer Anzahl von Fallen 
gleichfalls nachweisbar, bei der Mehrzahl der unter typischen Vergiftungs- 
erscheinungen verendeten Tiere aber nur in geringer Intensitat. Ob 
diese Tatsache durch die Verschiedenheit der zur Giftproduktion ver- 
wendeten Stamme zu erklaren ist, erscheint zweifelhaft, da imsere Ver- 
suche mit Dysenteriestiimmen verschiedener Provenienz angestellt wurden. 
Vielleicht spielt die Kaninchenrasse, gleiclizeitige Coccidiosis oder abge- 
laufene Coccidieninfektion eine gewisse Rolle bei der Entstehung starker 
Veranderungen am Darm. Beziiglich der pathologisch-anatomischen 
Veranderungen des Zentralnervensystems sei auf die Mitteilungen von 
GuGGiSBERG verwiescn. — 

Zwei Punkt^ verdienen noch besondere Erwahnung, wenn wir 
die Beobachtungen uber Dysenteric -Intoxikation der Kaninchen ab- 
schlieflen wollen: der eine ist die schon wiederholt betonte un- 
gleichmaOige Empfanglichkeit der Tiere. Bisweilen erzielt man auBer- 
ordentlich gleichmaOige Versuchsreihen, pliitzlich versagt das Gift, 
auch in groCer Dosis, aus unkontroUierbaren Griinden. Der zweite 
Punkt betrifft den schon von Dorr beschriebenen protrahierten 
Verlauf der Dysenterievergiftung bei Kaninchen. Wahrend Dorr 
nach 6 — 8 Tagen den Tod noch eintreten sah, wurde von uns der 
typische Vergiftungsverlauf nach einer mehrtagigen Inkubationsdauer 
scheinbaren Wolilbefindens beobachtet, der erst nach 12, ja sogar 
15 Tagen den Tod der Tiere herbeifiihrte. Die Sektion ergab das fiir 
Dysenteric bei Kaninchen typische Bild. Unter Umstanden konnen 
Darm- oder Lahmungserscheinungen voUig fehlen; das Tier geht ledig- 
lich unter marantischen Symptomen zu Grunde, die nelleicht hie und 
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da das Auftreten eines komplizierenden Prozesses (Pneumonie usw.) 
erleichtem. Besitzt das Tier geniigende Widerstandskraft, so kann es 
die Vergiftung uberwinden. Obwohl es schon an einem Tag gelahmt, 
mit starkem Durchfall, auf der Seite liegt, kann man es am Tag darauf 
wesentlich gebessert antreffen. Entweder schreitet dann die Besserung 
bis zur vollen Genesung fort, oder das Tier geht schlieBlich doch noch 
an zunehmendem Marasmus zugrunde. Besondere Erwahnung verdient 
noch die Tatsache, daB sowohl bei Kaninchen vde bei Mausen im Laufe 
der zahlreichen Versuche hie und da der akute Eintritt der Lahmungs- 
erscheinungen beobachtet werden konnte; ausgelost wurde das Auftreten 
dieser Symptome durch die Abwehrbewegungen der Versuchstiere, wenn 
sie am Ruekenfell (Kaninchen) oder am Schwanz (Mause) zur Kon- 
trollierung aus den Kafigen herausgehoben wurden. 

Eine gewisse Ahnlichkeit mit der Dysenterie-Kachexie bieten 
Kaninchen dar, die mit Produkten des als atoxisch geltenden Typus 
Flexner vorbehandelt wurden. Denn eine toxische Wirkung des Typus 
Flexner war bei unseren Versuchen unverkennbar. GeUngt der Gift- 
nachweis, so ist damit ein schadigender Faktor des Krankheitserregers 
ermittelt. Ausdrucklich sei hier der Vorbehalt gemacht, daO die nur 
in geringem Umfange vorgenommenen Versuche keinen bindenden SchluO 
zulassen, ob das nachgewiesene Gift ein echtes Toxin, ein Endotoxin 
oder was sonst sei. Es genugt die Feststellung, dafl man mit sterilen 
Produkten des Dysenterieerregers auch vom Typus Flexner Kjankheits- 
resp. Vergiftungserscheinungen beim Tier hervorrufen kann. Doch 
spricht die Gewinnung der toxischen Substanz eher gegen ein echtes 
Toxin. Die Protokolle der Versuche werden weiter unten Envahnung 
finden. 



Yersnche an Meerschweinehen. 

Neben den Wu'kungen des Dysenteriebouillontoxins auf Kaninchen 
wurden in ausgedehntestem MaBe die Versuche an Meerschweinehen 
variiert, deren Empfanglichkeit fur das Dysenteriegift langere Zeit der 
Gegenstand gewisser Meinungsverscliiedenheiten gewesen ist. Unsere 
Versuchsergebnisse bestatigen durchaus den von Kraus und Dorr ver- 
tretenen Standpunkt. Das Meerschweinehen ist fiir das Studium des 
Dysenteriegiftes durchaus ungeeignet. Dall es unter bestimmten Be- 
dingungen gehngt, auch Meerschweinehen mit Kulturen des Dysenterie- 
bazillus, besonders bei Kombination von Ruhr-Giften mit lebenden 
Dysenteriebazillen zu toten, ist nicht zu bestreiten. Doch sind die 
Wirkungen ganz auBerordenthch inkonstant und lassen sich bei wei- 
tem nicht mit der Wirkung des Dysenteriegiftes auf Kaninchen ver- 



12 W. Kolle, 0. Heller und V. de Mestral, 

gleichen. Man gebraucht sehr grolie Dosen des Giftes, und trotzdem 
bleiben die Meerschweinchen hauiig am Leben. 

Wie schon oben erwahnt, wiirde die Empfanglichkeit der Meer- 
schweinchen fiir das Dysenteriegift, so^ie fiir die lebenden und abge- 
toteten Dysenterieerreger untersucht. Bekanntiich haben Kruse und 
seine Schiller zuerst und nach ihm einige andere Autoren das Meer- 
schweinchen beim experimentellen Stadium der epidemischen Ruhr be- 
vorzugt. Trotz ausgedehnter und wiederholter Versuche gelang es uns 
nicht, die Ergebnisse von Kruse zu bestatigen; es ist im Gegenteil in 
Cbereinstimmung mit Dorr zu konstatieren, dafi das Meerschweinchen 
sowohl gegen das Bouillongift, wie gegen alle andem hier erwahnten 
toxischen Substanzen des Ruhrerregers eine sehr hohe, aber nicht ganz 
gleichmafiige Resistenz besitzt. — Unter diesen Umstanden erschien eine 
Beobachtung von Paxe und Lotti von besonderem Interesse. Es gelang 
den genannten Autoren nanilich unter Kruse's Leitung, die Aggressivitat 
der Extrakte aus Ruhrbazillen nachzuweisen, d. h. durch gleichzeitige 
oder vorherige Injektion von Extrakten des Dysenteriebazillus in die 
Peritonealhohle warden untertotliche Dosen lebender Kultur unter massen- 
hafter Vermehrung der Keime zu totlichen. „Unter dem Einfluli von 
1 ccm Aggressin (=1 Agarkultur -j- 1,00 ccm 0,8proz. physiologische 
Kochsalzlosung, 2 St. bei 60— 65®, dann durch Zentrifugieren von den 
Bakterienzellen befreit; totliche Dose fiir Meerschweinchen 1,0 ccm intra- 
peritoneal), war schon der tausendste Teil der totlichen Gabe Ruhr- 
bazillen, der allein fiir sich in kiirzester Zeit aus der Bauchhohle ver- 
schwinden wiirde, imstande, sich unaufhaltsam bis zum Tode des Tieres 
zu vermehren." — Obwohl ein auf die skizzierte Weise hergestelltes 
Aggressin das von uns als „Waschwassergift^ bezeichnete Toxin enthalt 
und demgemafl starke toxische Wirkungen entfaltet, soil nach Pane und 
Lotti der Giftgehalt nicht den aggressiven EinfluC bedingen, weil man 
namlich auch bei Einspritzung von Bnichteilen der totlichen Dose des 
Aggressins die aggressive Wirkung beobachten kann, sondem die Aggressine 
Bails. Die Giftigkeit des PAXE-LoTTi'schen Aggressins wird durch Ver- 
diinnung herabgesetzt. Diese Wirkung kombinierter Anwendung von 
Aggressin und lebenden Bakterien kcinnte eine grolie praktische Be- 
deutung gewinnen. Wiirden sich die Resultate von Pane und Lotti 
als gleichmal3ige und sichere Versuchsergebnisse bestatigen lassen, so 
ware damit eine tierexperimentelle Basis fiir die Auswertung des Dys- 
enterieserums gegeben, und zwar ^vurde es unter Umstanden moglich 
sein, die verschiedenen Immimitatsfaktoren des Serums gleichzeitig zu 
ermitteln, weil nicht nur die antitoxisclie und antiaggressive Wirkung, 
sondern vor allem auch die antiinfektiose Fiihigkeit eines Serums sich fest- 
stellen lieCe. — Alle diese Erwartungen konnten sich nun trotz vielfacher 
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Modifikation der Versuchsanordnung nicht bestatigt werden. Denn die 
aggressive Eigenschaft der verschiedensten Extrakte aus Rulirbakterien 
unterliegt nach unseren zahlreichen Versuchen absolut unkontrollierbaren 
Schwankungen. Weder die Dosierung des Extraktes, der Ort der Appli- 
kation, die Zeit derselben in bezug auf die Einverleibung der lebenden 
Kultur, die Dosierung der letzteren, die Wahl der Tiere, die KontroUe 
des Peritonealexsudates zu den verschiedensten Zeiten innerhalb der 
nachsten 48 Stunden, die Verwendung verschiedener Stamme ergaben 
uns einen zuverlassigen Weg, durch Kombination von Extrakt und unter- 
totlicher Dose lebender Kultur unter Bakterienvermehrung den Tod des 
Tieres herbeizufuhren. Da bei Meerschweinchen samtliche Versuchs- 
anordnungen auch bei Anwendung verschiedener Stamme zu inkonstanten 
Resultaten fuhrten, wurden die Versuche an Kaninchen ^lederholt, jedoch 
auch hier ohne besseren Erfolg. Es erscheint uns unter diesen Umstanden 
uberfliissig, unsere sanitlichen VersuchsprotokoUe mitzuteilen und wir be- 
schranken uns deshalb auf die Wiedergabe einiger Versuchsanordnungen. 
Der von uns als Aggressin bezeichnete Extrakt war mit destilliertem 
Wasser durch zweitagiges Schiitteln gewonnen. Die Einzelheiten des Ver- 
fahrens sind oben erwalmt. Es wnirden die Versuche, bei denen zwischen 
der Einspritzung des Aggressins und der Kultur verschiedene Zeitinter- 
valle eingehalten wurden, in den folgenden Variationen ausgefiihrt: 

1. Aggressin in fallenden Dosen subkutan (2,0 — 0,5 ccm). Lebende 
Kultur in fallenden Dosen intraperitoneal. (2 Osen — ^/o© Ose). 

2. Aggressin in konstanter Menge subkutan (1,0 ccm). Lebende 
Kultur in fallenden Mengen (I, ^/a, ^Uj ^1^ Ose) intraperitoneal. 

3. Waschwassergift, sonst wie 1 und 2. 

4. Aggressine vier verschiedener Stamme gegen die verschiedenen 
Stamme im Wechsel. Aggressin 1,0 ccm subkutan. Eine 
Stunde spiiter ^j^^ Ose lebender Kultur. 

5. Wie 4, aber % Ose lebender Kultur. 

6. Wie 4 und 5, aber groUere Quantitaten Aggressin (bis 3,0 ccm). 

7. Versuche wie vorher, aber mit einem Aggressin, das nur sechs 
Stunden geschiittelt war. 

8. Die gleichen Versuche an Mausen. 

9. An Stelle des Aggressins wurden die Bakterienextrakte nach 
der Methode von Neisser-Shiga hergestellt und in Mengen von 
1,5 — 0,25 ccm und gleichzeitig V20 Ose lebender Kultur intra- 
peritoneal eingespritzt. 

10. Wie 9, aber ^/^ Ose lebende Kultur. 

11. An Stelle des Aggressins Anwendung bei 60" abgetoteter Agar- 
kulturen. 

12. Versuchsanordnung nach Pane-Lotti. — 
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Es wurde in diesen Versuchen beobachtet, dafi bisweilen die Ver- 
suchstiere unter ungeheurer Bakterienvermehrung zugrunde gehen, aber 
im gleichen Versuch verenden andere mit fast steriler Bauchhohle unter 
Intoxikationssymptomen; oder trotz anfanglicher Bakterienvermehrung 
iiberwindet das Versuchstier die Infektion und Intoxikation und wird 
wider Erwarten gesund. Die Versuche ergaben selbst unter sonst gleichen 
Bedingungen ganz unregelmafiige Reihen. Aus ihnen ergibt sich die 
Folgerung : 

Die kombinierte Anwendung von Dysenterieextrakten und lebenden 
Dysenteriebakterien fiihrt nur in ganz inkonstanter, unbeeinfluBbarer 
Weise zum Tod der Meerschweinchen unter Bakterienvermehrung. Des- 
halb ist auch diese Anwendung des Meerschweinchens fiir das Studium 
der Dysenteriebakterien und ihrer Gifte ungeeignet. 

Tersuehe an Milnseii. 

Von kleineren Versuchstieren eignet sich fiir die Auswertung des 
Dysenteriebouillontoxins vor allem die weifie Maus. Kraus und Dorr 
haben an Miiusen die Wirkung des Immunserums gegeniiber lebenden 
Kulturen gepriift, halten aber, worauf spater noch naher einzugehen 
sein wird, diese Tierart nicht fiir geniigend empfanglich und haben diese 
Versuche deshalb aufgegeben. Besonders ist eines zu betonen : die auBer- 
ordentlich gleichmaUige Empfanglichkeit der weiBen Mause fiir Ruhr- 
gift; UnregelmJiCigkeiten in den Versuchsreihen kommen bei der intra- 
peritonealen Einspritzung von Bouillontoxin nur dann vor, wenn Mause 
von sehr verschiedener GroBe benutzt werden. Der Verlauf der Dys- 
enterievergiftung Lihnelt dem bei Kaninchen. Zirka 36 Stunden nach 
der Injektion, bei tberschreitung der einfach totUchen Dose noch 
friiher, sitzen die Mause mit struppigem Fell zusammengekauert da; 
von den hinteren Extremitiiten sich meistens ausbreitend, beginnt die 
Liihmung, die aber infolge des bald eintretenden Todes haufig 
nicht voll zur Entwicklung kommt. Das Sektionsbild zeigt nicht so 
viel Veranderungen wie bei den Kaninchen. Die Organe der Brust- 
hohle sind normal; die Bauchhohle enthalt etwas reichUcher sercise 
Fllissigkeit als bei normalen Tieren mit etUchen Leukozyten und roten 
Blutkorperchen. Auffallend ist die GroBe der blutreichen Milz und Leber. 
Wird die Sektion kurz nach dem Exitus vorgenommen und wiihrte die 
Agonie nicht zu lange, so werden die Organe sowie das Peritoneal- 
exsudat steril gefunden. Die Blase ist haufig stark gefiillt. Die In- 
jektion der Darmserosa ist nur geringfiigig. Die Miiuse erliegen dem 
Gift sowolil bei intraperitonealer wie subkutaner Einverleibung. Von 
den zahlreichen Versuchsi)rotokollen seien einige als Bcispiel mitgeteilt: 
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Dysenteriebouillontoxin, durch 20 Tage wahrende Oberflachen- 
ziichtung der Ruhrbazillen auf Diphtheriebonillon und nachfolgende 
Filtration gewonnen. 

Totliche Dose fiir Kxininchen intravenos 0,05 — 0,1 ccm. 

Maus 1: 0,3 ccm intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen. 
9*0 9 ^ 

„ 4: 0,05 „ lebt 

Nicht filtriertes, durch Toluol sterilisiertes Dysenteriebouillontoxin 
(20tagige Bebriitung). 

Totliche Dose fur Kaninchen 0,5 ccm intravenos. 
Maus 1: 0,5 ccm intraperitoneal: Exitus nach 7 Tagen. 
y, 2: 0,3 „ „ krank nach 2 Tagen, 

erholt sich, lebt. 
„ 3: 0,1 ^ y, wenig krank, lebt. 

Filtriertes Dysenteriebouillontoxin, unter Toluol. 

TotUche Dose fiir Kaninchen 0,1 ccm intravenos. 
Maus 1: 0,5 ccm intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen. 

r> 2: 0,3 „ „ ^ „ 3 „ . 

Auch subkutan hatten auf gleiche Weise hergestellte Gifte eine 
starke Wirkung, z. B.: 

Maus 1: 0,5 ccm subkutan; Exitus nach 2 Tagen. 

« ^: 0,2 „ „ . « 1 Tag. 

„ 3: 0,1 „ „ „ „ 3 Tagen. 

Im Gegensatz zu den Beobachtungen bei Kaninchen sind aber bei 
subkutaner Einverleibung die letalen Dosen nicht selir verschieden von 
denjenigen, die bei intraperitonealer Einspritzung die Tiere toten. 

Dysenteriebouillontoxin durch Obei'flachenzuchtung auf Diphtherie- 
bouillon gewonnen. 

Maus 1: 0,3 ccm intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen. 

^ ^: U,l ^ « ji n ^ n 

rt 3- 0,0o „ „ „ „ 5 „ 

„ 4: 0,3 „ subkutan „ „ 4 „ 

.^•0 1 ^ 

n "• 0,0o „ „ „ ^ 5 „ 

Fiir das Dysenteriegift sind im Verhaltnis zu ihrer EmpfangUch- 
keit fUr andere Bakterientoxine und Endotoxine die Ziegen wenig 
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empfanglich, wahrend zu den hochempfindlichen Tieren die Pferde ge- 
rechnet werden miissen, eine Tatsache, die bei der Besprechung der 
Immimisierung noch besonders gewiirdigt werden muB. — 



Haltbarkeit und Widerstandsfiiiigkeit des Glftes. 

Das keimfrei gewonnene Gift lalit sich langere Zeit konservieren, 
erleidet aber eine nicht unbedeutende EinbuBe seiner Wirkimg. Zusiitze 
von Chemikalien scheinen keinen Xachteil zu haben. Phenol, Thymol, 
Chloroform und Toluol haben keinen stark schadigenden EinlluQ. Ein 
filtriertes Toxin verliert in der ersten Zeit von seinem Wert, bleibt 
aber dann langere Zeit stationar. 

Ein Gift, das durch Ziichtung auf gewohnlicher Bouillon ohne 
Oberflachenwachstum gewonnen war, wurde durch Toluolzusatz sterilisiert 
(nicht filtriert) und totete ein Kaninchen bei intravenoser Injektion in 
einer Dose von 0,5 ccm. Nach 3 Monaten wurde es in gleicher Weise 
gepriift. 

Kaninchen 1; 2,0 ccm intravenos; Exitus nach 2 Tagen. 
2: 1,0 , , „ r 1 Tag, 

y, 3: 0,5 p p ^ r 17 Tagen an 

Pneumonie. 

Ein anderes Toxin, durch Ziichtung auf Diphtheriebouillon mit 
Oberflachenwachstum dai^estellt, tiltriert und ohne Zusatz konserviert, 
hatte eine tothche Dose fiir Kaninchen von 0,1 ccm. Nach 2 */, Monaten 
ergaben sich folgende Werte: 

Kaninchen 1: 0,5 ccm intravenos; Exitus nach 2 Tasen. 
r 2: 0,25 ^ ^ „ ^ 5 ^ . 

Das Gift hatte also nicht verloren. 

Ein auf Diphtheriebouillon mit OberfliichenzUchtung dargestelltes, 
tiltriertes Dysenterietoxin, totete ein Kaninchen in einer Menge von 
0,25 ccm intravenos, Nach 2*/^ Monaten wurde die Auswertung an 
Kaninchen imd Miiusen wiederholt, 

Kaninchen 1: 1,0 ccm intra veniis: Exitus nach 2 Tagen. 

r ^- 0,2o y, ^ „ p 3 ^ . 

Fiir Miiuse wurde die totliche Dose Ix^i 0.1 ccm intrai)eritoneal 
konstatiert. 

Yon grulit-rem Nachteil fiir das Ruhi"uift dasrej^^n sind die langere 
Einwirkung des Tajieslichtes, des Sauerstofft^ und der Wiinue. Bei 
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Zimmertemperatur im Dunklen aufbewahrt, schwacht sich das Gift be- 
trachtlich ab. Yon manchen Autoren, die das Dysenterietoxin ex- 
perimentell untersuchten, so von Kraus und D5rr, wird seine Wider- 
standsfahigkeit gegen scbadigende Faktoren geriihint, besonders gegen 
Warme. Diese Eigenschaft konnte von aus in wiederholten Yersuchen 
nur in beschranktem Ma6e konstatiert werden. Ein filtriertes Gift, 
das ein Kaninchen von 2000 g in einer Quantitat von 0,1 g bei in- 
travenoser Applikation nach 2 Tagen totete, wurde wahrend 2 Minuten 
gekocht (ca. 98 • C). 

Kaninchen 1: 2,0 ccm intravenos; Exitus nach 17 Tagen. 
„ 2: 1,0 „ „ „ „ 10 „ . 

„ 3: 0,5 „ „ lebt. 

Es war also durch die Erhitzung eine intensive Abschwachung des 
Gift*es eingetreten, die selbst bei 20facher Dose nicht mehr eine typische 
Yergiftung, sondem nur ein marantisches Zugrundegehen der Tiere zur 
Folge hatte. Noch drastischer auGerte sich die Abnahme der Toxizitat 
an weiBen MauOen. Drei Mause wurden mit dem filtrierten, nicht er- 
hitzten Toxin intraperitoneal injiziert. 

Maus 1: 0,5 ccm intraperitoneal; Exitus nach 2 Tagen. 

n 2: 0,3 „ „ „ „ 2 „ . 

Das gleiche 2 Minuten lang gekochte Gift ergab bei intraperi- 
tonealer Injektion folgendes Resultat: 

Maus 7: 0,8 ccm intraperitoneal; lebt. 

„ o: u,o y, . y, „ . 

„ o: 0,1 „ „ y, . 

Ebensowenig wie eine Resistenz gegen Hitze nachzuweisen war, ge- 
lang es auch nicht durch Erhitzung ein Resultat zu erzielen, aus dem auf 
die Anwesenheit zweier verschiedener Komponent^n des Toxins, wie sie 
von Bjitjse als Kaninchen- resp. als Meerschweinchengift beschrieben 
sind, geschlossen werden konnte. — Es erwies sich, wie bei alien andem 
oben erwahnten Yersuchen schon konstatiert wurde, das Gift bei Meer- 
schweinchen wenig wirksam, so daB ein Kontrast zwischen normalem 
und erhitztem Toxin iiberhaupt nicht zu Tage trat. 

A. Filtriertes nicht erhitztes Gift. 

Meerschweinchen 1: 2,0 ccm intraperitoneal; lebt. 

„ 2: 1,0 „ „ lebt. 

„ 3: 0,5 „ „ Exitus n. 9 Tagen. 

Abmagerung, Sektion 
negativ. Giftwirkung. 

Kolle, Aibeiten, Heft I. 2 
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B. Dasselbe Gift 2 Minuten gekocht. 

Meerschweinchen 4: 2,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach 14 Tagen. 

Giftwirkung. 
„ 5: 1,0 ,, p Exitus nach 9 Tagen. 

Giftwirkung. 
„ 6: 0,5 y, „ Exitus nach 7 Tagen. 

Giftwirkung. 

Versucht man in gleicher Weise, wie es fur das Tetanus- und 
Diphtherietoxin gilt, aus der filtrierten, das Dysenteriegift enthaltenden 
Bouillon das Gift durch Schwefelammonium auszufallen, so erhiilt man 
einen Niederschlag, der auBerlich durchaus anderen auf demselben Wege 
gewonnenen Giften gleicht. Der Niederschlag wurde mit einem Platin- 
spatel gesammelt, nach Moglichkeit vom Schwefelammonium befreit, ge- 
trocknet und pulverisiert. Das Trockentoxin wurde im frischen Zustand 
und nach dreimonatlicher Aufbewahrung auf seinen Giftwert untersucht 
und ergab in- Iproz. Losung bei Kaninchen subkutan und intravenos, 
bei Mausen subkutan und intraperitoneal injiziert, annahemd gleiche 
Resultate. Die Konservierung des Dysenteriegiftes im Trockenzustande 
ist demnach zu empfehlen. Die betreffenden Untersuchungen wurden 
von Herm Dr. P. Krumbein ausgefiihrt. 

Die Giftproduktion des Dysenterieerregers vom Typus Shiga- 
Kruse lalJt sich, wie schon aus den Untersuchungen von Kruse, Shiga, 
Ro8E>'THAL, Co27RADi, ToDD, Kraus und DoRR hervoigeht an Filtraten 
von BouiUonkulturen nachweisen. Da aber auch die Agarkulturen giftig 
sind, so enti»teht nun die Frage, ob die Toxizitat der Agar- und BouiUon- 
kulturen auf den gleichen Giften beruht, oder ob neben sezemierten 
Toxinen noch ein Endotoxin vorhanden ist. Ziu- Beantwortung dieser 
Frage dienten Yersuche, wie sie u. A. von Dorr angestellt wurden und 
welche gezeigt haben, daiJ sich durch Auswaschen junger Agarkulturen 
mit physiologischer Kochsalzlosung ein filtrierbares Gift ge\\innen laBt. 
Zum Nachweis benutzt man zweckmaBig Massenkulturen, die man in grolien 
Agarflaschen durch 24 stundige Bebriitung erzielt. In den vorliegenden Ver- 
suchen wurde ziur Herstellung dieses ^Waschwassergiftes** stets eine groUe 
Kulturflasche mit einer Oberflache von 200 cm* mittelst 30 ccm steriler 
physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmt, 15 Minuten bei Zimmer- 
temj>eratur stehen gelassen und durch scharfesZentrifugiei-en von der Haupt- 
menge der Rikterien befnnt ; die klare Fliissigkeit wunle dann vermittelst 
Filtration durch Berkefeldkerzen keimfrtn gemacht. — Dieses mit physics 
logischer XaCl-LiVsung aus Agarkulturen extraliierte Gift, fur welches im 
folgenden stets die Bezeichnung ^Waschwassergiff* gebniucht wenlen soil, 
hatte Ivi den verschieilenen Versuch^tieren in so jzeriniren Mensjen toxische 
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Wirkungen, daB man dasselbe in Analogic setzen oder gar als identisch 
mit dem Bouillongift halten mufi. Es wird dies bestatigt durch die Eesultate 
zahlreicher Versuche, von denen nur eine beschrankte Anzahl Protokolle 
hier Platz finden kann. Wie aus den spateren Serum- Versuchen her- 
vorgeht, mulJ neben dem an den Bakterienzellen haftenden und auch in 
ihnen vorhandenen Toxin noch ein spezifisches toxisches Prinzip, welches 
nur in den Bakterienzellen gelegen und daher als Endotoxin zu bezeichnem 
ist, angenommen werden. 

^Waschwassergift Stamm Rom": 
Kaninchen 1: 1,0 ccm intravenos; Exitus nach 2 Tagen. 
r) 2: 0,5 „ „ „ „ 2 „ . 

j7 3- O^^o „ „ „ „ 3 „ . 

^Waschwassergift Stamm Shiga": 
Kaninchen 1: 0,5 ccm intravenos; Exitus nach 1 Tag. 
„ 2: 0,25 „ „ „ „ 3 „ . 

n *^' ^^'' n n n rt ^^ n • 

DaB jedoch auch dieses Gift bei Kaninchen keine gleiBmalJigen 
Wirkimgen hat, beweist folgender Versuch: 

„Waschwassergift Stamm Neisser": 

Kaninchen 1 : 2,0 ccm i. v. ; Gewicht 2060 g, Exitus nach 1 Tag, Gewicht 

des Kadavers 1940 g. 
„ 2: 1,0 „ „ „ 1860 „ nach 1 Tag starker Durchfall. 

„ nach 2 Tagen 1620 g, Besserung. 
„ „ 6 „ 1550 „ Befinden 

normal. 
„ „ 11 „ 1550 „ normal. 

Einige Zeit spater gesund ausrangiert, lebt. 
„ 3: 0,5 „ „ Gewicht 1960 g, Exitus nach 1 Tag, Ge- 

wicht des Kadavers 1870 g. 

Das gleiche Gift war, wie iiberhaupt jedes „Waschwassergift" des 
Dysenterieerregers vom Typhus Shiga-Ejiise, auf Mause stark wirksam. 

Maus 1: 1,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach 1 Tag. 
n 2: 0,5 „ „ „ „ IVj „ . 

r) ^- ^9^5 „ „ „ „ IVi „ . 

Eine andere Versuchsreihe mit einem Gift vom Stamm „ Shiga" 
ergab folgende Werte: 

Maus 1 : 0,5 ccm intraperitoneal ; Exitus nach 1 Tag. 
,, o: U,^o „ „ „ „ 1 „ , 

A- 9^ 1 

2* 



If 
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Maus 5: 0,1 ccm intraperitoneal; Exitus nach 2 Tagen. 
60 1 4 

,, / . U,UO ,^ ^, ,4 ,^ ft 

„ 8: 0,05 „ „ lebt 

„ 9: 0,025 „ „ lebt 

„ 10: 0,025 „ „ lebt 

Die bisher geschilderten Versuche beweisen die spezifische Giftigkeit 
der filtrierten wie nicht filtrierten sterilen Bouillonkultur, sowie des 
Waschwassers von frischen Agarkulturen. Erganzend sei noch erwahnt, 
daJJ auOer dem Dysenteriebazillus vom T}T)us Shiga-Kruse auch der 
Typus Flexner sowie der Diphtherie-, Milzbrand-, Typhus- und Para- 
typhusbazillus in die TJntersuchungen auf „Waschwassergifte"in gleicher 
Weise einbezogen wurden. 

Das „Flexner-Waschwassergift" wurde im Gegensatz zu dem vom 
Typus Shiga-Kruse nur mit 10,0 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
hergestellt, war also noch konzentrierter und ergab bei Kaninchen 
folgende Werte, aus denen auch die viel geringere Giftproduktion des 
Bazillus Flexner hervorgeht. 

Kaninchen 1 ; 5,0 ccm i. v. ; Gewicht 1840 g, beginnende Lahmung am Tag 

nach der Injektion. 
„ 1500 „ nach 5 Tagen. Lahmung 

voUkommen. Exitus 6 Tage 
nach der Injektion Sek- 
tionsbild typisch. 
„ 2: 4,0 ^ „ „ 1780,, am Tage darauf beginnende 

Lahmung. 
„ 1380 „ nach 5 Tagen. Scheinbare 

Besserung. Exitus n. 8 Ta- 
gen, Sektionsbild typisch. 
3: 3.0 „ „ „ 2100 „ Ge^ichtsabnahme 200 g, er- 

holt sich, lebt. 
4: 2,0 „ „ ^ 2100 „ Gewichtsabnahme 120 g, er- 

holt sich, lebt. 
5: 1,0 „ „ ^ 1900 „ Gewichtsabnahme 120 g, lebt. 

Fiir Mause war das ,,Waschwassergift Flexner" wenig 'vrirksam. 
Maus 1: 1,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach mehr als 4 Wochen. 
« 2: 0,5 , „ „ „ 1 Tag 

„ 3: 0,25 „ „ krank, erholt sich, lebt. 

VoUig negativ dagegen blieben die Versuche mit den in gleicher 
AVeise hergestellten Extrakten aus Kulturen des Milzbrand-, T}'phus- 
und Paratyphusbazillus, welche an Kaninchen in ^lengen von 3,0 bis 



y) 
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1,0 ccm intravenos gepriift wurden. Auch Versuche aus den auf festen 
Nahrboden gewachsenen Diphtheriekulturen, welche in Bouillon ein gutes 
Toxin liefem. durch Waschen mil physiologischer NaCl-Losung ein Gift 
zu gewinnen, verliefen vollig negativ. Es ist demnach nicht daran zu 
zweifeln, daB die Bildung von loslichen Giften, welche mit den in 
fliissigen Nahrmedien gebildeten identisch sind, auch auf festen Nahr- 
boden eine charakteristische Eigenschaft des Dysenterieerregers darstellt. 
Aus den weiter unten erwahnten Serumversuchen wird es sich erweisen, 
welcher Natur dieses durch einfaches Waschen von den Bakterienleibern 
leicht trennbare Gift ist. 

Um iiber die toxische Wirkung des Dysenteriebazillus weitere Auf- 
schliisse zu gewinnen, mud die Giftigkeit der Bakterienleiber genauer 
untersucht werden. Und zwar ist es notwendig, die Giftigkeit 

1. der abgetoteten Buhrbazillen, 

2. der abgetoteten und gewaschenen Ruhrbazillen, 

3. der durch Schiitteln mit aqua destillata aufgeschlossenen Bazillen 
zu priifen. 

Dali die nicht gewaschenen abgetoteten Ruhrbazillen sowohl vom 
Typus Shiga-Kruse wie vom Typus Flexner und daneben auch ihre Ex- 
trakte giftig sind, ist, wie schon einleitend bemerkt, von mehreren Autoren 
konstatiert worden (Kbuse, Conradi, Shiga, v. Drigalski, MOller, 
D6rr, Lentz, LtDKE, DoPTER uud Vaillard, Flexner und Sweet 
u. a.). Auch im hiesigen Listitut konnte diese Tatsache nur aufs Neue 
bestatigt werden. 

Die ersten Versuche wurden in der Weise vorgenommen, dafi 6 
groBe Flaschen Agarkultur insgesamt mit 120 ccm Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt und durch zweistundige Erwarmung auf 58 ® abgetotet wurden. 
Vor dem Gebrauch wurde die Sterilitat der Emulsion durch Impfung 
auf feste und fliissige Nahrboden kontrolliert. 

Kaninchen 1: 0,2 ccm intravenos; Tod nach 2 Tagen. 

n ^' ^5^ n n n n ^ n 

ft 3- ^9^5 n y? Y) n ^ r^ 

n 4: 0,01 „ „ „ „ 3 „ 

n 5: 0,01 „ „ „ „ 2 „ 

6: 0,007 „ , „ „ 8 „ Typisch! 



« 



7: 0,005 „ „ „ „ 14 „ „. 

Mit dem gleichen Material wurden Mause injiziert: 

Maus 1: 0,2 ccm intraperitoneal; krank nach 5 Tagen, lebt; 
,, 2: 0,1 „ „ krank nach 3 Tagen, Tod nach 

6 Ta^en; 
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Maus 8: 0,05 ccm intraperitoneal; krank nach 3 Tagen, am 6. Tag sehr 

schlecht, erholt sich, lebt; 
„ 4: 0,01 „ „ krank nach 3 Tagen, besser erst nach 

7 Tagen, erholt sich, lebt. 

Die gleichen Dosen dieses Giftes, welche Kaninchen toteten, wurden 
von Hansen ertragen, wahrend bei ^Bouillon- und Waschwasseigift** ein 
solches differente Veriialten nie beobachtet wurde. — 

Mit Riicksicht auf die genauere Dosierung wurden spater die Emul- 
sionen nach Normal5sen hergestellt und in wiederholten Versuchen 
folgende Resultate erzielt: 

Maus 1 1,0 Ose intraperitoneal; Exitus nach 1 Tag. 

3 0,5 „ „ „ „ 2 Tagen. 

4 0,5 „ „ „ „ 1 Tag. 

5 0,25 „ „ „ „ 3 Tagen. 

6 0,25 „ „ „ „ 3 „ 
/ u,l „ „ 4, „ *) ,, 
o U,l „ „ „ „ d „ 

Ganz ahnlich verlief ein anderer Versuch: 

Maus 1 0,1 Ose intraperitoneal; Tod nach 4 Tagen. 

„ A U,l „ „ „ „ J „ 

„ 3 0,0o „ „ „ „ 4 „ 

„ 4 U,UO „ „ „ „ 4 „ 

„ O U,01 „ ,, ,, „ 4 „ 

„ 6 0,01 „ „ lebt. 

Analog waren die Ergebnisse wiederholter Versuchsreihen. Die 
Giftigkeit der abgetoteten Kulturen liefi sich durch melirmaliges Waschen 
nicht entfemen. 

Kulturemulsion durch Toluol abgetotet, zweimal ge waschen: 
Maus 1 1,0 Ose intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen. 
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Diese Resultate ii\Tirden in einem anderen Yersuch besUitigt; 
Maus 1 0,1 Ose intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen. 
„ z u,i „ ,, ,, „ o ,, . 

„ 3 0,05 „ „ krank, lebt. 
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Maus 4 0,05 Ose intraperitoneaj; lebt 
„ 5 0,01 „ „ Exitus nach 6 Tagen 

„ 6 0,01 „ „ Exitus nach 3 „ 

Es ist also als festgestellt zu betrachten, daU die abgetoteten, vom 
„Waschwassergift" befreiten Zellleiber des Dysenterieerregers toxische 
Substanzen enthalten. Ob diese Stoffe mit den bisher gepruften Sub- 
stanzen zu identifizieren sind, wird sich erst ergeben aus den Versuchen 
zur Neutralisierung der yerschiedenen Gifte mittelst den homologen und 
heterologen Immunseren. 

Bei der Intoxikation von Mausen trat im Vergleich zur Wirkung 
des „Bouillon- und Waschwassergiftes" ein Symptom in den Vorder- 
grund, namlich das haufige Auftreten von Durchfall. — 

Extrahiert man die Reinkulturen des Dysenterieerregers mit aqua 
destillata, so erzielt man eine Fliissigkeit, welche giftig ist und in ihren 
Eigenschaften den „kunstlichen Aggressinen" entspiicht. Es wurden 
in den vorliegenden Versuchen Massenkulturen auf Agamahrboden in 
groUen Flaschen gezuchtet, der Kulturrasen pro Flasche mit 10,0 ccm 
sterilen, destiUierten Wassers aufgeschwemmt und 2 Tage lang geschiittelt. 
Alsdann wurde die Emulsion durch scharfes, mehrere Stunden andauem- 
des Zentrifugieren bis zur Klarung von den Bakterienleibem befreit und 
schUeBlich mit Phenol bis zu einer Konzentration von 0,4 Proz. versetzt 
oder mit Toluol uberschichtet oder schlieBlich durch Filtration keimfrei 
gemacht. — Sobald die Sterilitat des A^ressins erreicht war, wurde 
das Praparat im Tierversuch gepriift. Die toxischen Wirkungen batten 
eine nicht zu verkennende AhnUchkeit mit denen, die durch die bisher 
beschriebenen Gifte herv'orgerufen wurden. 

SamtUche mit diesen Extrakten injizierten Versuchstiere, Kaninchen, 
Meerschweinchen, Mause, Ziegen, Pferde, zeigten Vei^iftungserscheinun- 
gen, und wurden bei Vemv^endung geniigend groBer Dosen getotet. Bei 
Kaninchen und ebenso bei Pferden war, wie auch aus den Immuni- 
sierungsversuchen hervorgeht, die Empfanglichkeit fiir diese in Losung 
gebrachten Gifte eine besonders hohe, namentlich nach intravenoser 
Einverleibung. 

Nach groCen Dosen tritt bei Kaninchen der Exitus in kurzer 
Zeit ein: 
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Kaninchen 7 0,25 ccm intraveivos; Exitus nach weniger als 24 Stunden. 
„ 8 0,1 „ „ „ „ 2 Tagen. 

Doch sind die Werte der Aggressinpraparate nicht immer gleich. 

Kaninchen 1 0,3 ccm Shiga- Aggressin intravenos ; Exitus nach 3 Tagen. 

Verlauf und Sektion 

tjT)isch. 
„ 2 0,1 „ „ „ Exitus nach 3 Tagen, 

desgl. 
„ 3 0,05 „ „ „ Exitus nach 3 Tagen, 

desgl. 

In gleicher Weise wiederholten sich andere Versuche. 

Kaninchen 1 0,5 ccm intravenos; Exitus nach 2 Tagen. 

„ 2 0,25 „ „ „ „ 14 „ Typisch. 

Ein anderes Aggressingift wirkte bei Mausen folgendennaBen: 

Maus 1 0,5 ccm intraperitoneal; Exitus nach 2 Tagen. 
,9 2 0,3 „ „ ^ To„ 

„ 3 0,2 „ „ 

Ein weiterer Versuch mit einem neu hergestellten Aggressin hatte 
gleiche Resultate: 

Maus 1 0,5 ccm intravenos; Exitus nach 3 Tagen. 
99 2 0^2o „ ,, „ 19 2 „ . 

,. O U,l ^, „ ,, V ** 99 • 

Oder femer: 

Maus 1 0,5 ccm intraperitoneal; Exitus nach 2 Tagen. 
99 2 0,25 „ „ „ M 3 r • 

99 ^ ^9* 99 9^ '^ "9 •^ 91 * 

99 "* U,UO ,, „ „ . „ O V * 

Und: 

Maus 1 0,2 ccm intraperitoneal; Exitus nach 4 Tagen. 

V }i *^ 99 • 

Q 

'9 99 *^ 99 • 

Auch das Aggressin vom Typus Flexner besitzt eine toxische 
Wirkimg, wenn auch in bedeutend geringerem Grade: 
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Kaninchen 1 2570 g 4,0 ccm intravenos; am Tag darauf leichte Liih- 

mung. Starker Durchfall. Gewichtsabnahme 670 g. 
Exitus nach 9 Tagen. Sektion: typisch. 

,, 2 2300 g 2,0 ccm intravenos; Gewichtsabnahme 260 g. 

sonst gut, lebt. 

„ 3 2260 g 2,0 ccm intravenos; am Tage nach der Infektion 

krank. Nach 2 Tagen Gewichtsabnahme um 240 g; er- 
holt sich langsam, bis es nach 11 Tagen wieder sein 
fruheres Gewicht erreicht. 

„ 4 1900 g 1,0 ccm intravenos; am Tage darauf krank, am 

2. Tag kreuzlahm, Gewichtsabnahme 170 g. Allmahliche 
Besserung, lebt. 

,, 5 1340 g (absichtlich junges Tier gewahlt) 1,0 ccm intra- 

venos; wenig krank, Kachexie. Exitus nach 11 Tagen. 
Sektion: typisch. 

„ 6 1500 g (wie voriges Tier) 0,4 ccm intravenos; am Tag 

darauf starker Durchfall, kreuzlahm. Gewichtsabnahme 
um 380 g. Exitus nach 11 Tagen. Typisch. 

Bei Mausen waren die Wirkungen des Flexneraggressins weniger 
deutlich : 

Maus 1 1,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach 8 Tagen. 
„ 2 0,5 „ „ krank, erholt sich, lebt. 

„ o U,^o „ „ „ „ „ „ 

Das „Aggressingift" des Dysenterieerregers vom Typus Shiga-Kjuse 
enthalt, wie es ja nach der oben geschilderten Herstellung erklarUch 
ist, einen schon bekannten toxischen Anteil, namUch das Waschwasser- 
gift. Dadiu*ch erklaren sich zum Teil seine Giftwirkungen. Fiir die 
Frage nach der Natur des Dysenteriegiftes iiberhaupt und fiir die Er- 
mittlung der Tatsache, ob bei der Dysenterieerkrankung ledighch nur 
das echte sezemierte Toxin in Wirksamkeit tritt oder ob noch andere 
toxische Faktoren (Endotoxine, Bakterienleibessubstanz) von Einflufi 
sind, ist die Zusammensetzung des Aggressingiftes von entscheidender 
Bedeutung. Zum weiteren Stadium der in den Bakterienzellen enthal- 
tenen Gifte haben wir deshalb das „Waschwassergift*' nach MogUchkeit 
durch mehrmaliges Waschen der abgetoteten Bakterienleiber auszuschalten 
gesucht. Es ergab sich nun, daJ3 ein Aggressin, hergestellt aus Bakterien- 
leibem, welche von „Waschwassergift" befreit sind, die toxischen 
Wirkungen nicht verUert. Der Versuch wurde in folgender Weise 
ausgefiihrt: Massenkulturen des Dysenterieerregers werden zweimal in 
physiologischer Kochsalzlosung gewaschen, durch Zentrifugieren gesam- 
melt, die das Waschwassergift enthaltende Fliissigkeit abfiltriert und zu 
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dem Bakterienriickstand in dem iiblichen quantitativen Verhaltnis steriles 
destilliertes Wasser zugefugt. Alle weitereo MaQnahmen sind durch die 
Herstellung des gewohnlichen Aggressins bekannt d. h. nach zweitagigem 
Schutteln wird durch Zentrifugieren eine klare iiberstehende Fliissigkeit 
gewonnen, die durch Filtration von den wenigen lebenden Keimen he- 
freit wird. Die Toxizitat dieses zellfreien Praparates ist nicht konstant. 

„G«waschenes Aggressin" vom Stamm ,,Shiga'*: 
Maus 1 0,6 ccm intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen. 
„ 2 0,6 „ „ wenig krank, lebt. 

„ Exitus nach 3 Tagen. 

lebt. 
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Mit einem auf gleiche Weise hergestellten Material erhielt man 
bei Mausen folgende Resultate: 

Maus 1 1,0 ccm intraperitoneal; lebt. 
„ 2 0,75 ,, „ Exitus nach 2 Tagen. 

Ein anderes ,,gewaschenes Aggressin^' wirkt in den angewendeten 
Dosen tiberhaupt nicht: 

Maus 1 0,5 ccm intraperitoneal; lebt. 
„ 2 0,2o „ ,, „ 

„ d u,l „ „ „ 

„ 4 0,05 „ „ 

Die bis jetzt bei Mausen standig beobachtete regelmaBige Wirkung 
der Dysenteriegifte macht bier plotzlich einer bemerkenswerten Ungleich- 
maBigkeit in der Wirkung Platz. Doch wurden bisweilen auch gute 
Yersuchsreihen erzielt. 

Aggressin von gewaschenen Kulturen des Stammes ^Xeisser*: 
Kaninchen 1 1,0 ccm intravenos; Exitus nach 1 Tag. 
„ 2 0,5 „ „ „ „ 3 Tagen. 

,, 3 0,1 „ „ krank. Starker Durchf all. Grewichts- 

abnahme innerhalb 8 Tagen um 
450 g; erholt sich; lebt; 
Maus 1 1,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach 1 Tag. 

Die verminderte Giftigkeit des Praparates kann ihre Ursache in 
verschiedenen Griinden haben: entweder sind durch die langer dauem- 
den Manipulationen die Gifte geschadigt, wie das bereits bei liingerer 
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Autolyse bei einer Temperatur von 37" durch Conradi, Neisser und Shiga 
beobachtet wurde, oder die gewaschenen Bakterienleiber geben trotz 
ihres Gehaltes an Gift unter den obwaltenden Umstanden nur geringe 
Quantitaten ab. 

I., 
Wlrkung der lebenden Dysenterlebazillen bei yerschledenen 

Yersnchstieren. 

Priift man das Verhalten der lebenden Dysenterieerreger gegeniiber 
den verschiedenen Versuchstieren, so zeigt sich in Cbereinstimmung mit den 
Versuchen von Kritse, Kraus u. a. die geringe Fahigkeit der Ruhrbak- 
terien, sich im Tierorganismus zu vermehren. Je nach der wechselnden 
Eesistenz des geimpften Tieres kommt es iiberhaupt nicht oder nur zu 
einer geringfiigigen Entwicklung der injizierten Mikroorganismen. Dem- 
entsprechend ist auch die Toxinproduktion im lebenden Tierkorper 
schwankend. Fiir den Verlauf der Symptome ist deshalb bei der Ver- 
impfung lebender Kulturen der Einflufi der individuellen Resistenz- 
schwankungen noch viel bedeutender me bei der Injektion dosierter 
Gifte. Das gilt insbesondere fiir Meerschweinchen und E!aninchen, in 
geringerem, aber doch bemerkbarem Grade auch fiir Mause. Wir haben 
auf Seite 11 bereits ausfiihrlich auf Grund zahlreicher Versuche aus- 
einandergesetzt, > daB sich eine Vermehrung der Dysenteriebakterien bei 
Meerschweinchen gesetzmaGig auch bei kombinierter Wirkung mit Giften 
nicht erzielen lalJt. Eine praktisch sehr wichtige Erscheinung erklart 
sich aber auch hieraus: die plotzlichen und unvorhergesehenen Verluste 
bei der Immunisierung von Pferden mit lebenden Dysenteriebazillen. — 

In zahlreichen Versuchen haben wir immer wieder die Unzuverlassig- 
keit der Wirkung bei Meerschweinchen und Kaninchen feststellen konnen. 
Hierfiir mogen einige Protokolle als Beispiele dienen. 

Stamm „Shiga'': 
Meerschweinchen 1 1 Ose lebender Agar-Kultur intraperitoneal; lebt. 
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Eine Steigerung der Dosen fiihrte einmal bei der gewaltigen Dose 
von 2 Osen zum totlichen Ausgange. Jedoch hatte die Wiederholung 
des Versuchs ein negatives Resultat. 

Meerschweinchen 1 ^/2 Ose intraperitoneal; iiberlebt. 
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Exitus nach 24 Stunden. 
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Stamm ,,Shiga'': 
Meerschweinchen 1 2,0 Oese intraperitoneal; lebt, 

Ein Vergleich der Virulenz verschiedener Stamme bewies die gleich- 
miifiige Unemptindlichkeit der Tiere: 

Stamm ^^Colombo'^ 
Meerschweinchen 1 1,5 Ose intraperitoneal; lebt. 
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5 0,1 „ „ Exitus nach 11 Tagen; 

Pneumonie. 

Stamm ,Jorster*: 

Meerschweinchen 1 1,0 Ose intraperitoneal; Rxitus nach 10 Tagen. 

2 0,5 „ „ lebt. 

,, o \j%^Ky ,^ ,, „ 

4 O.i 



^* ^« •* 



Stamm .,Ilom'': 

Meerschweinchen 1 1,0 Ose intraperitoneal; Exitus nach 5 Tagen. 

2 0.5 „ ., lebt 

,, o yj^^ti „ .^ ,• 

4 0,1 



^% ^ ^^y»- ,< .* *• 



Dali es gelingt, sowohl mit lebenden Kultoren oder mit deren 
Derivaten, Meerschweinchen zu toten, soil nicht geleugnet werden, doch 
liegen die wirksamen Dosen iiber der Grenze der praktischen Yerwend- 
barkeit und schwanken auBerdem in solchen MaUe, das man das Meer- 
schweinchen weder fur das Studium der Gifte noch der Serumwirkung 
empfehlen kann. Giinstiger liegen diese VerhiQtnisse beim Kaninchen, 
obwohl man bei der Einverleibung lebender Kultur aus den oben ge- 
nannten Griinden auch bei dieser Tierart keine gleichmaBigen Hesultate 
erzielt. 

Stamm ,,Shiga'*: 

Eaninchen 1 1,0 Ose intravenos; Exitus nach 36 Stimden. 
2 0,5 „ „ „ „ 3 Tagen. 

,, O \/.*.0 ,^ „ ,, „ o „ 

Die undeichmiUiiize Wirkim*; wird durch folsrenden Versuch treffend 
illustriert : 
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Kaninchen 1 1800 g ^1^ Ose 24stundige lebende Kultur Stamm 

„Shiga" intravenos: Exitus nach 5 
Tagen. Sektion ; Symptome der Gif t- 
wirkung und Pleuropneumonie. 

„ 2 1500 „ */g „ wie oben; Exitus nach 1 Tag. Typi- 

pische Dysenterieintoxikation. 

„ 3 1700 „ ^/,fl „ wie oben; lebt. 

Eine Wiederholung des Versuchs mit dem gleichen Stamm hatte 
folgende Ergebnisse: 

Kaninchen 1 2000 g ^/^ Ose intravenos; gelahmt nach 3 Tagen. 

Exitus nach 4 Tagen. 

„ 2 1900 „ ^/g „ „ aunachst gesimd, etwas ge- 

lahmt nach 6 Tagen ; lebt. 

„ 4 1900 „ ^/j^ „ „ Exitus nach 1 Tag. Sektion: 

typisch. 

Besser verlief ein Versuch mit Stamm „Colombo": 

Kaninchen 1 V4 Ose intravenos; Exitus nach 20 Stunden. 

„ 2 Vg „ „ „ „ 8 Tagen. Sektion: 

tj'pisch. 
„ 3 Vie 9? ^7 lebt. 

Auch bei Mausen war die Wirkung lebender Kultur nicht gleich- 
maBig: 

Maus 1 ^/, Ose intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen. 

91/ 9 

3 ^/g „ „ krank nach 4 Tagen, erholt sich, lebt. 

4 V,o „ „ lebt. 

^ 20 99 79 99 

^ /4O 91 99 99 

Bei der Nachpriifung der totlichen Dose erhielt man ungleichmaBge 
Werte: 

Maus 1 Va ^se intraperitoneal; lebt. 

9 */ 

99 ^ /« 99 99 99 

„ 3 V4 91 99 Exitus nach 4 Tagen. 

99 4 V4 99 99 lebt. 

Aus den siimtlichen Versuchen, die zum Studium der Dysenterie- 
gifte angestellt wurden, ergibt sich 

1. Der Dysenteriebazillus bildet ein loshches sezerniertes Toxin. 

2. Dieses Toxin ist auch in frischen Agarkulturen nachweisbar 
und durch kurzdauemdes Ausschiitteln mit physiologischer Koch- 
salzlosung und nachfolgende Filtration leicht darzustellen. 
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3. Extrakte des nicht gewaschenen wie gewaschenen Dysenterie- 
erregers sind giftig, ebenso wie die abgetoteten mehrmals ge- 
waschenen wie nicht gewaschenen Dysenteriebakterien selbst. 

4. Lebende Dysenteriebakterien geben weder bei Meerschweinchen, 
noch bei Mausen oder Kaninchen regelmaBige Versuchsresultate : 
bei ersteren Tieren auch dann nicht, wenn gleichzeitig Gift und 
lebende Ruhrbakterien einverieibt werden. 

5. Die gleichmafiigsten Wirkungen mit samtlichen Dysenterie- 
giften sind bei weiOen Mausen, welche D6rr auf Grund seiner 
Versuche als vollig refraktiir fiir die Toxine der Dysenterie- 
bakterien bezeichnet, zu erzielen. 

6. Die zahlreichen und oft wiederholten Versuche haben unzweifel- 
haft dargetan, daB Meerschweinchen fiir die Wertbestimmung 
keines der drei genannten Gifte zu gebrauchen sind. Zu gleichen 
Resultaten war auch Dorr gelangt. Die Tiere sind zu wenig 
empfanglich fiir das Dvsenteriegift. Man muB sehr grol3e Dosen 
des Giftes einspritzen, und es bleiben selbst nach Einverleibung 
betrachtlichen Mengen die Tiere noch am Leben« Bei den Ver- 
suchen an Kaninchen, die an und fiir sich sehr emp&nglich 
sind, zeigte sich wiederholt die schon bei Benutzung lebender 
und abgetoteter Agarkulturen festgestellte ungleichmatiige Emp- 
fangUchkeit fUr das Gift, fiir das manche Kaninchen iiber- 
emptindlich sind, wiihrend andere Tiere bei subkutaner, intra- 
peritonealer oder intravenoser Einverleibung wenig reagieren. 



n. 

ImmnnisieraiigSTersadie mit Dysenteriebakterien nnd ihren 
Giften an groAeren Tieren (Pferden nnd Ziegen). 

Fiir die (.Tewinnung hochwertiger Dysenteriesera wurden Pferde 
und Ziegen nach vei*schiedenen Methoden immunisiert, teils mit den ver- 
schietlenen Giften, teils mit den abgetoteten o<ler lebenden Dysenterie- 
bakterien. Die Prinzipien, nach denen der Versuchsplan aufgestellt war, 
linden im Kapitel der Wertbestimmung des Dysenterieserums nahere 
Bosprechung, so daii hier die Aufziihlung der immunisierten Tiere 
geuUgt. 

1. Pfenl: Gortrud, 

Immunisienmg mit tiltrierten und nicht tiltrierten Bouillonkul- 
turen. In den ersten Monaten der Behandliuig auch abge- 
totete und leWnde Asnirkulturen. 
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2. Pferd: Gerda. 

Immunisierung mit lebenden Agarkulturen, die bei Verwendung 
grofier Dosen gewaschen wurden. 

3. Pferd: Georgine. 

Immunisierung ausschlieBlich mit filtriertem ^Waschwasser- 

gift". 

4. Pferd: Abbazzia. 

Immunisierung mit Aggressingift und abgetoteten Bakterien ab- 
wechselnd. 

5. Ziege: Wanda. 

Immunisierung ausschlieQlich mit filtriertem „Waschwasser- 

gift." 

6. Ziege: Agathe. 

Immunisierung ausschlieBlich mit ^Aggressingift'^ 

7. Ziege: W. C. 

Immunisierung mit abgetoteter gewaschener Bakterienkultur. 

Die von diesen Tieren gewonnenen Sera werden im folgenden Ab- 
schnitte besprochen werden und zwar in der Beziehung, wie weit mit 
ihrer Hilfe eine Differenzierung bezw. Identifizierung der verschiedenen 
Dysenteriegifte (Bouillongift, „Waschwassergift", Endotoxine) moglich ist. 

Die Injektionen wurden bei den Pferden teils intravenos, teils 
subkutan vorgenommen, bei den Ziegen nur subkutan. — Im allge- 
meinen ist zu bfeton^n, dalJ Ziegen eine Behandlung mit Dysenterie- 
bakterien und ihren Produkten auBerordentlich viel besser veiiragen wie 
Pferde, deren groBe, auch von verschiedenen Seiten (Kruse, Dopter 
und Vaillard, Kraus) festgestellte Ruhrgiftempfindlichkeit sehr storend 
zur Geltung kommt. Da die Erfahrungen im hiesigen institut das 
Gleiche gelehrt batten, wurde in der Steigerung der Dosierung ent- 
sprechend vorsichtig verfahren. 

Storungen und Verluste zeigten sich nur bei Pferden ; die Vorbe- 
handlung der Ziegen verlief durchaus glatt und ohne Komplikationen. 
Abgesehen von der groBeren Resistenz der Ziegen erklart sich dieses Ver- 
halten durch die Tatsache, dafl die Auswahl fehlerfreier Ziegen wesentlich 
leichter und ohne allzu groBe Kosten moglich ist, wahrend die Pferde Ge- 
brauchstiere waren, die sich in der Arbeit schwer nachweisbare Schaden 
oder Schwachen zugezogen haben konnten. Die einzige Sicherheit gegen 
solche Unzulanglichkeiten erwirbt man durch Verwendung von Tieren, 
die schwere Arbeit nicht zu leisten batten und die natiirlich ent- 
sprechend kostspielig sind. Die Reaktionen auf die Einspritzungen 
batten bei Ziegen nichts besonders Charakteristisches, bei Pferden da- 
gegen tritt, am ausgepragtesten nach intravenoser Injektion, ein typi- 
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sches Symptomenbild auf, sowohl nach Einverleibung von Griften wie von 
abgetoteten Bakterien. Eine halbe bis ein und einhalbe Minute nach 
der Einspritzung wird das Tier plotzlich unruhig, die Atmung wird be- 
schleunigt, der Puis steigt rascli und wird unruhig. Das Tier schnaubt 
und stampft, schiittelt den Kopf , um plotzlich augenscheinlich im Gefiihl 
einer jah auftretenden Schwache zu 5,steigen". Bricht es nicht zusammen, 
so kann man es durch Stiitzen von beiden Seiten halten. In diesem 
Stadium ist das BewuBtsein stark getriibt. Gleichzeitig neben diesen 
nervosen nnd Herzsymptomen tritt eine akute Wirkung auf den Darm zu 
Tage. Der Leib wird eingezogen, das Tier preCt und setzt innerhalb 
wenigerMinuten mehrmals Kot ab, der in ganz kurzer Zeit eine sehrfeuchte 
Beschaffenheit anniramt, eine Erscheinung, die, und wie das gelegentlich 
der Sektion eines im Anfall verendeten Tieres bestatigt wurde, auf der 
akut gesteigerten Sekretion der Magenschleimhaut beruht. Der Kot 
hat einen auffaliend intensiven Geruch. Zwischendurch laflt das Pferd 
haufig Winde. Ein intensiver SchweiUausbruch stellt sich gegen Ende 
der akuten Reaktion ein. Nach wenigen Minuten ist der ganze akute 
Anfall abgelaufen, das Tier steht ruhig in seinem Stand. Doch hat 
der Beginn der Allgemeinwirkung bereits eingesetzt, die Temperatur steigt 
in wenigen Stunden stark an, das Tier venN^eigert die Aufnahme von 
Putter und Trank. Die Temperaturschwankungen betragen in der 
Bieaktionszeit, die sich je nach der Hohe der Dose auf 2 — 4 Tage er- 
streckt, 1,0— 2,0 « C. 

Erfolgt die Steigerung der Dosen bei der Immunisierung etwas 
rasch, so werden die B^aktionen sehr heftig, und Verluste sind fast 
unvermeidlich. Es empfiehlt sich mit Riicksicht auf die heftige und 
schnelle Wirkung starker Giftdosen bei intravenoser Einverleibung die 
Injektion des Materiales subkutan vorzunehmen. 

Die Sektion eines Pferdes, das bereits 3 Monate vorbehandelt war 
und 8 Stunden nach der Injektion einer erhohten Giftdosis unter den 
schwersten Reizerscheinungen des Gehims (Exzitation, Delirien, wie sie 
bei anderen Immunisierungsversuchen nie beobachtet wurden) zu Grunde 
ging, ergab zahlreiche Blutungen ins Gehim, in die Herzmuskulatur, in 
die eine Niere; Darmwand und Darmserosa waren stark injiziert. Die 
Darmschleimhaut war auffaliend blaB, aber sonst normal, der Darm- 
inhalt ganz diinnfliissig und von penetrantem Geruch. Die Sektion 
wurde 10 Stunden nach dem Exitus vorgenommen. — Die mikro- 
skopische Untersuchung des Herzmuskels ergab das Bild einer typischen 
akuten Myokarditis mit ausgedehnten groBeren Blutungen namentlich 
unter das Epikard und kleinsten miliaren Hamorrhagien und Nekrosen 
im Herzfleisch. Die Querstreifung der Muskulatur war noch gut er- 
kennbar. 
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Untersaehnng der Tersehiedenen Sera auf speziflsche Stoflfe. 

Die Untersuchung der gewonnenen Immunsera geschah 

1. durch die Agglutinationsprobe, 

2. durch den Nachweis komplementbindender Substanzen, 

3. durch die Wertbestimmung der Sera im Tierversuch. 

Die agglutinierende Wirkung des Dysenterieimmunaerums ist ab- 
hangig von der Art der Vorbehandlung des Tieres, von dem das Serum 
stammt. Die Immunisierung mit Bouillontoxin und mit Waschwasser- 
gift hat nur eine geringe Steigerung des Agglutinationstitres im Ver- 
gleich zu dem des Normalserums zur Folge; bessere Resultate erzielt 
man mit Aggressinen imd abgetoteten Bakterien, die besten aggluti- 
nierenden Sera aber erhalt man durch Injektion lebender Bakterien. 
Die Schwierigkeit hierbei liegt aber in der bedeutenden EmpfangUch- 
keit der Tiere gegeniiber gesteigerten Dosen lebender Kultur. 

Das Serum „Gertrud", das in einer Menge von 0,0005 g die 
vierfach totliche Dosis Bouillon-Gift im Mauseversuch noch eben neu- 
tralisierte, hatte einen Agglutinationstitre von 1 : 50 bei 37 • (makro- 
skopische Methode). 

Das Serum ^Gerda'* (Vorbehandlung mit lebenden Agarkulturen) 
hatte einen Titre von 1 ; 700, der wahrend einer Erkrankung des Im- 
muntieres auf 1 : 500 zuriickging. 

Auf die Spezifitat der Agglutinationsprobe, die von Lentz und 
Martini, sowie Kruse und seinen Mitarbeitem gegenuber dem Dys- 
enterieerreger und seinen verwandten Stammen in umfangreicher Weise 
experimentell untersucht wurde, konnte nicht naher eingetreten werden. 
Es sei nur erwahnt, dafi auch die Agglutination bei 50'* verghchen 
wurde mit der Beaktion unter den sonst ublichen Verhaltnissen. Es 
konnte dabei konstatiert werden,. daO durch die Erhohimg der Temperatur 
eine Steigerung des Agglutinationstitres herbeigeftihrt wird, wie das schon 
von anderer Seite erwiesen wurde, Auch wurde der Ruhrerreger vom 
Typus Flexner in die Untersuchungen einbezogen und bestatigt, daU das 
Bacterium dysenteriae Flexner vom SHIGA-KRUSE-Immunserum agglutiniert 
wdrd. Von den von auswarts bezogenen Sera wurde besonders das 
Frankfurter und das Londoner Serum mit der Agglutinationsprobe 
untersucht. 

Bemerkenswert ist die sehr verschiedene Agglutinabilitat der 
Dysenteriestamme vom Typus Shiga-Kruse, die in gleicher Weise eine 
durchaus individuelle Eigenschaft der verschiedenen Stamme darstellt wie 
die Fahigkeit ihrer Sensibilisierung fiir Komplement durch die sogenann- 
ten komplementbindenden Substanzen, zwei Erscheinungen, die von- 

Kolle, Arbeiteny ITeft I. 3 
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einander vollig unabhangig auftreten. Ein Dysenterieimmunserum hatte 
fiir heterologe Stamme folgende Agglutinationstitres: 

Stamm 1 1:1000 

,,2 1 : 1000 

„ 3 1 : 200 

„ Typus Flexner 1:200. 
Die Versuche, bakteriolytische Immunkorper des Dysenterieserums 
im Tierversuch sowohl an Meerschweinchen wie an Kaninchen nach- 
zuweisen, scheiterten daran, dali es, wie oben beschrieben, selbst bei 
zahlreichen Modifikationen nicht gelang, ein Verfahren zu finden, bei 
dem die Dysenteriebakterien mit einiger Regelmafiigkeit eine Ten- 
denz zur Vermehrung im Tierkorper entmckelten. Da andererseits 
der bakteriol)i;i8che Plattenversuch durchaus keine ideale und absolut 
zuverlassige Methode darstellt, versuchten wir den antiinfektiosen Wert 
der verschiedenen Ruhrsera durch die Methode der Komplementbindung 
zu ermitteln. Die Versuche, die in wechselnder Anordnung sowohl mit 
eigenen wie mit fremden Immunseren in Gemeinschaft mit Dr. Lepski, 
Assistent an der Kinderklinik aus Kasan und Privatdozent Dr. P. 
ScHATiLOFF aus Charkow ausgefuhrt wurden, batten zum Ziel, nicht nur 
die komplementbindenden Stoffe an sich und ihre Konzentration nach- 
zuweisen, sondern vor allem die geeignetste Methodik fiir das Studium 
der Dvsenteriesera zu ermitteln. Es wurden deshalb nicht nur Ver- 
suchsreihen mit fallenden Serummengen und konstantem Antigen, sowie 
solche mit konstanten Serummengen imd fallendem Antigen angestellt, 
sondern das Antigen auch in verschiedener Weise modifiziert. Einer- 
seits wurden zellfreie Extrakte der Bakterien, andererseits Vollbakterien 
verwendet. Bei dem Gebrauch der letzteren >\Tirde teils nach der Me- 
thode von Bordet-Gengou verfahren, teils wurde die Anordnung von 
Neufeld eingehalten. Die Versuchsanordnung mit Vollbakterien erwies 
sich als die brauchbarere, ohne dali jedoch die Abtrennung der Bak- 
terien durch Zentrifugieren nach Neufeld sich als besonders notwen- 
dig ergeben hatte. Im allgemeinen ist zu konstatieren, dali der Ge- 
halt komplementbindender Substanzen bei den Seren groBer ist, die 
durch Vorbehandlung mit Bakterienzellen und ihren Extrakten herge- 
stellt waren im Gegensatz zu den vorwiegend antitoxischen Seren. Doch 
kamen auch bei diesen hohe Titres der Komplementbindung vor. Die 
verschiedenen Stamme des Euhrerregers vom Typus Shiga-Kruse haben 
eine verschieden starke Affinitat zu den komplementbindenden Sub- 
stanzen. Wahrend der Gehalt eines Serums dem einen Stamm gegen- 
iiber sehr hoch erscheint, ist er, an einem anderen Stamm gepriift, unter 
Umstanden wesentUch kleiner. So ergaben die Stamme 1 und 3, von 
denen der eine leicht, der andere schwer agglutinierbar war, mit zwei 
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verschiedenen Seren hohe Bindungswerte, wiihrend Stamm 2, der auch 
zu den leicht agglutinierbaren zu rechnen war, mit den gleichen Sera 
gar keine Bindung ergab; iibrigens zeigten beide Sera hohe Werte im 
Tierversueh. Aus den in alien moglichen Kombinationen vorgenom- 
menen Versuchen ergibt sich, dafi Dysenterie-Immunsera 

1. komplementbindende Substanzen enthalten, 

2. nur mit Dysenterieantigen (Vollbakterien oder Aggressin) eine 
abgestufte Hemmimg der Hamolyse noch in sehr kleinen 
Mengen verursachen, daB also die komplementbindenden Sub- 
stanzen im Dysenterieserum spezifisch sind, 

3. den starksten Gehalt an komplementbindender Substanz auf- 
weisen, wenn sie durch Vorbehandlimg der Immuntiere mit 
lebenden oder abgetoteten Bakterien gewonnen wurden, 

4. dafi aber auch die Immunisierung mit Aggressin, mit Wasch- 
wassergift, ja auch mit filtriertem Bouillontoxin zur Bildung 
von spezifischen komplementbindenden Stoffen Anlafi gibt. 

Yersnche fiber die Wertbestimnmng des Buhrsernms. 

Auf Grund der neueren klinischen Arbeiten ist wohl kaum daran 
zu zweifeln, dafi dem Dysenterieserum nicht nur Schutzwirkung gegen- 
iiber der . Ruhrinfektion, sondem auch eine ausgesprochene Heilwirkung 
bei Dysenterieerkrankungen innewohnt. Es sei hier nur auf die Ar- 
beiten von Kjiuse, Shiga, Dopter und Vaillard, Kraus, Flexner, 
Dorr, Todd verwiesen. Da also das Dysenterieserum bei der epi- 
demischen Ruhr therapeutisch und prophylaktisch in grofierem Umfange 
dauemd angewandt werden wird, mufi fur eine zuverlassige und ein- 
fache Wertbestimmungsmethode Sorge getragen werden. Wir haben 
uns seit mehreren Jahren in ausgedehntestem Mafie mit dieser Frage 
beschaftigt. Ehe wir auf die Resultate dieser Untersuchimgen, die zu 
einer praktisch brauchbaren und sicheren Methode der Wertbestimmung 
gefiihrt haben, eingehen, erwahnen wir die bisher nach diesen Rich- 
timgen angestellten Versuche. 

Zur Bestimmung des Gehaltes an Immunitatseinheiten des Ruhr- 
serums sind von verschiedenen Autoren lebende Kulturen beniitzt worden. 
Als Versuchstiere dienten in diesem Fall Kaninchen, Meerschweinchen 
und Mause. Dopter und Vaillard versuchten die antiinfektiose Kraft 
ihres Serums in der Weise zu bestimmen, indem sie die Schutzwirkung des 
subkutan eingespritzten Serums gegeniiber der subkutanen Einverleibung 
von lebenden Dysenteriebakterien bei Kaninchen von 2000 g Gewicht 
ermittelten. Kraus hat, obwolil er das Kaninchen fiir das geeignetste 
Tier zur Untersuchung der Dysenterietoxine und zur Auswertung des 

3» 
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Serums halt, sowohl den Schutz- wie Heilwert des Dysenteriesenims 
gegenuber lebenden Bakterien an Mausen gepriift. Dieser Autor hat 
Serum und lebende Kulturen gemischt intraperitoneal, femer das Serum 
subkutan oder intraperitoneal nach und vor der intraperitonealen In- 
jektion der lebenden Ruhrbazillen angewandt und eine Schutz- und 
Heilwirkung des Serums auf diese Weise an Mausen feststellen konnen. 
Kruse hat zu seinen Yersuchen hauptsadilich Meerschweinchen benutzt. 
Bei dieser Tierart erzielte er eine Vermehrung der intraperitonal inji- 
zierten Ruhrbazillen, wenn er gleichzeitig oder vorher dem Tiere Gifte 
(Aggressin) derselben Bazillen subkutan einverleibte. AulJerdem haben 
Kruse, Pane und Lom die antiinfektiosen Eigenschaften des von ihnen 
mit abgetoteten Agarkulturen an Pferden hergestellten Serums durch 
gleichzeitige intraperitoneal Injektion von Serum und Kultur bei Meer- 
schweinchen festgestellt. Bei der Priifung dieser Angaben, die wir in 
umfangreichstem MaOe durchgefiihrt haben, konnten wir nur sehr im- 
gleichmafiige Ergebnisse erzielen. Trotz Verwendung verschiedener Kul- 
turen der lebenden SniGA-KRUSE'schen Bazillen und Benutzung ver- 
schiedener Ruhrsera konnten weder bei Kaninchen noch Meerschwein- 
chen oder Mausen Versuchsreihen erzielt werden, aus denen sich der 
Gehalt des Dysenteriesenims an Immunitatseinheiten annahemd genau 
bestimmen lieO. Die mit Kaninchen vorgenommenen Versuchsreihen 
ergaben deshalb kein gleiclrnialiiges Resultat, weil die EmpfangUchkeit 
dieser Tiere schon fiir das reine Gift, wie schon oben erwahnt, noch 
mehr aber fiir die lebenden Infektionserreger eine sehr wechselnde ist. 
Wenngleich dem Dysenterieserum sicher auf Grund der Tierver- 
suche von Dopter und Vaillard, Kruse, Shiga, namentUch der von 
Kraus an weiiien Mausen angestellten, und auf Grund der Schutz- 
wirkung, die es beim Menschen entfaltet, sowie als Folge anderweitiger 
wissenschaftlicher Feststellung (Komplementbindung) antiinfektiose Eigen- 
schaften zuzuerkennen sind, so nvird docli fiir die Therapie des Dysenterie- 
kranken in erster Linie neben den antiinfektiosen Eigenschaften der 
Antitoxingehalt von Bedeutung sein. Aus diesem Grunde haben audi 
verschiedene Forscher die antitoxische Wirkung des Dysenteriesenims 
durch den Tierversuch zu bemessen sich bestrebt. Dopter und Vaillard 
benutzten das in den Bouillonkulturen der Dvsenteriebakterien nach 
zwanzigtagigem Wachstum auftretende, durch Filtration keimfrei ge- 
machte Gift. Sie mischten das Gift, dessen totliche Dosis 1,0 ccm fiir 
Kaninchen von 2 kg Gewicht bei subkutaner Einverleibung betnig, mit 
dem Serum und spritzten es subkutan ein. 1 ccm Serum neutraUsierte 
1 ccm Gift. — Wir haben derartigo Versuclie gleichfalls an Kaninchen 
angestellt und sehr unregelmJiBige Versuchsreihen erhalten. Da man 
zur Auswertung eines Serums auch ziemlich groIJe Versuchsreihen 
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braucht, so ist die Methode kostspielig. Kjraus und DOrr haben Serum 
und Gift intravenos und zwar getrennt in verschiedene Ohrvenen bei 
Kaninchen injiziert. Bei der Nachpriifung dieser Methode erhielten wir 
gleichfalls unregelmaBige Versuchsreihen. Das Gift zeigt namentlich 
bei Einverleibung in das BlutgefaBsystem eine groBe Affinitat zu be- 
stimmten lebenswichtigen Zentren des Gehims und geht Bindungen in 
diesem Organ ein, welche rasch zum Tod fuhrende Lasionen bedingen, 
ehe es durch das Antitoxin neutralisiert werden kann. 

Ein Versuch mit einem Serum, das bei der Auswertung mit der 
Mischungsmethode sich als sehr wirksam erwies, verlief f olgendermaBen : 

Serum Gertrud gegenuber Bouillongift. 

Bouillongift 0,75 ccm = 3fach totliche Dose. 

E[aninchen 1 1,0 ccm Serum; Exitus nach 5 Tagen. 

„ 2 0,75 „ „ „ „ 5 „ 

„ 3 0,5 „ „ lebt 

„ 4 0,25 „ „ Exitus nach 3 Tagen« 

Kontrollen: „ 5 0,75 „ Gift allein; Exitus nach 2 Tagen. 

„ o U,4 „ „ „ „ „ o „ 

Ein anderer Versuch mit dem Wiener Immunserum verlief 
ahnlich: 

4fach totliche Dose Bouillontoxin =^ 2,0 ccm. 

Kaninchen 1 2,0 ccm Serum Wien; lebt 

„ 2 1,5 „ „ „ Exitus nach 8 Tagen. 

?5 u 1,U „ „ „ „ „ O „ 

„ 4 0,5 „ „ „ lebt. 

„ 5 2,0 „ Normalserum; Exitus nach 6 Tagen. 

Eine gute Reihe zeigt folgender Versuch: Serum Kruse. 

2,0 ccm Gift = 4fach totliche Dosis (wie vorher). 
Kaninchen 1 2,0 ccm Serum Kruse; lebt. 

2 1,5 

3 1,0 



?5 



4 0,5 

5 2,0 

6 2,0 



„ „ Exitus nach 2 Tagen. 

?5 75 55 55 ^ -'-^• 

Normalserum; „ ?) 4 Tagen. 
Gift allein; „ „ 2 „ 



DaB man bei Kaninchen ubrigens mit der Mischungsmethode immer- 
hin bessere Resultate erhalt, als mit der gleichzeitigen aber getrennten 
Einfiihrung von Gift und Toxin, zeigt folgender Versuch: 

Serum Gertrud. Bouillontoxin 2,5 ccm = 15fach totUche Dose. 
Serum und Gift 10 Minuten in Kontakt; alsdann intravenos injiziert. 
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Kaninchen 1 0,2 ccm Serum Gertrud; lebt. 



„ 2 0,1 






1^ 








„ 3 0,05 






*i 








„ 4 0,01 






Exitus nach 3 


Tagen. 


„ 6 0,007 






«4 




2 




„ 6 0,005 






«« 




2 




„ 7 0,001 






1^ 




2 




„ 8 0,5 




Normalserum; 


%^ 




2 




„ 9 0.25 




Toxin allein; 


s« 




3 




„ 10 0,2 


«« 


1? ?' 


1* 




18 














Pneumonie 



V 



11 0,1 



?^ 



17 



11 



lebt. 



Die abgetoteten Agarkulturen sind, soviel mr aus der Literatur 
haben ersehen konnen, Ton keinem der genannten Autoren zur Wert- 
bestimmung des Dysenterieserums herangezogen worden. 

Unsere Versuche zur Auffindung einer geeigneten Methode, den 
Gehalt des Dysenterieserums an antitoxischen Stoffen quantitativ genau 
zu bestimmen, wurden mit funf verschiedenen Sera, die im Schweizer 
Serum- und Impfinstitut von Pferden und Ziegen (Gertrud, Abbazzia, 
Wanda, Agathe, W. C.) gewonnen waren, ausgefuhrt sowie mit drei 
Serumproben, die von Dopter und Vaillard im Institut Pasteur in 
Paris, von Ejiuse in Bonn und von dem Seruminstitut Gans in Frank- 
furt bergestellt waren. AuBerdem wurden noch zwei weitere selbst her- 
gestellte Pferdesera (Gerda, Georgine) sowie ein Dysenterieserum vom 
Lister-Institut in London und ein Dysenterieserum von Wien in die 
Untersuchungen einbezogen. Leider war im letzten Halbjabr das Wiener 
Immunserum nicht erhaltUch. Die Sera waren nach drei Prinzipien ge- 
wonnen. Die erste Gruppe umfaBt diejenigen Sera, welche mit abge- 
toteten Agarkulturen bezw. den extrahierten Bakteriensubstanzen (Ex- 
trakte gewonnen din-ch Schiitteln mit destilliertem Wasser) hergesteUt 
waren. Das zweite Prinzip bestand darin, die Pferde nur mit den Giften 
zu immunisieren, die durch keimfreie Filtration von 20tagigen Bouillon- 
kulturen gewonnen waren. Ein drittes Serum wurde priipariert durch 
Immunisierung von Tieren mit Giften, welche durch ganz kurz dauem- 
des Ausschiitteln von frischen Agarkultiu-en und naclifolgende Filtration, 
vde oben beschrieben, hei^estellt waren. (Aggressingift.) Scliliefilich 
^nirde die Vorbehandlung einer Ziege auch vorgenommen mit gewasche- 
nen abgetoteten Agarkulturen. — 

Das mit dem filtrierten Gift 20 tagiger Bouillonkulturen an Pferden 
hergestellte Dysenterieserum wurde an Miiuson mit Hilfe der Mischungs- 
methode gegeniiber den drei genannten Arten Gift austitriert. Das 
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Gift wurde in mindestens 4fach totlicher Dosis mit fallenden Mengen 
des Serums versetzt, 10 IVIinuten im Reagenzglas bei Zimmertemperatur 
in Kontakt gelassen und intraperitoneal eingespritzt. Wir geben als 
Beispiele die folgenden VersuchsprotokollQ wieder, aus denen hervorgeht, 
dafi das Antitoxin, welches mit Giften alter Bouillonkulturen hergestellt 
ist, auch die aus jungen Agarkulturen ausgewaschenen Gifte (Wasch- 
wassergift) zu neutralisieren im Stande ist. 

Protokoll. 
Serum Gertrud I 0,5 ccm Bouillontoxin. 

2 Mause je 0,05 ccm Serum; leben. 





2 


5? 


„ 0,01 






?i 




2 


5? 


„ 0,005 






)? 




2 


5? 


„ 0,003 






?5 




2 


?5 


„ 0,001 






?? 




2 


9? 


„ 0,0005 






1 ] 


Kontrollen: 


2 
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„ 0,3 ccm 


Nor 


malsei 


■um; 



99 



9? 



1 lebt, die andere: Exitus 
5 Tage spater. 



spater. 
„ 0,1 „ „ Exitus 3 resp. 1 Tag 

spater. 
Toxin allein; Exitus 3 resp. 2 Tage spater. 



Protokoll eines anderen Versuchs. 

Serum Gertrud. 

I. 0,5 ccm Bouillontoxin. 

2 Mause 0,0005 ccm Sermn; eine lebt, die andere: Exitus 

nach 5 Tagen. 
2 „ 0,0001 „ „ Exitus nach 5 resp. 4 Tagen. 
2 „ 0,00001 „ „ „ „ 3 Tagen. 

Kontrollen: 2 „ 0,3 ccm Normalserum; „ „ 3 resp. 2 Tagen. 

2 „ 0,1 „ „ „ „ 2 Tagen. 

n. 0,5 ccm Waschwassergift = 5 f ach totliche Dosis. 

2 Mause 0,01 ccm Serum; leben. 

2 „ 0,005 „ „ 

2 „ 0,001 „ „ eine lebt, die andere: 

Exitus nach 24 Stunden. 
2 „ 0,0005 „ „ leben. 

KontroUen siehe bei Serum Wanda. 

Es wurde nun das mit dem „Waschwassergift" hergestellte Serum 
in gleicher Weise an Miiusen gegeniiber den zwei genannten Giften ge- 
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pruft, mit dam Ergebnis, daO auch hier in durchaus eindeutigen Ver- 
suchsreihen die NeutraUsierung der beiden Gifts endelt wurde. Die 
folgenden YersuchsprotokoUe geben hieriiber AufschluO. 

ProtokolL 

I. Serum Wanda. 

0,5 ccm Bouillontoxin = 4fach totliche Dosis. 

2 Mause 0,1 ccm Serum; leben. 

2 „ 0,05 „ „ „ 

2 „ 0,01 „ „ Exitus nach 6 bezw. nach 2 Tagen. 

2 „ 0,005 „ „ „ „ 4 „ „ 3 

2 „ 0,001 „ „ „ „ 3 „ 11 2 

Kontrollen wie oben. 

n. 0,5 Waschwassertx)xin = 5 f ach totliche Dosis. 

2 Mause 0,1 ccm Serum; leben 

2 „ 0,05 „ 

2 „ 0,01 „ „ 1 lebt, die andere: Ebdtus nach 

4 Tagen. 
2 „ 0,005 „ „ 1 krank, erholt sich, die andere : 

Exitus nach 4 Tagen. 

Kontrollen: 2 „ 0,3 ccm Normalserum; Exitus nach 3 Tagen. 

2 1 S 

resp. 1 Tag. 
2 „ 0,2 „ Waschwassergift; Exitus nach 2 bezw. 

3 Tagen. 

2 „ 0,1 „ „ Exitus nach 6 bezw. 

4 Tagen. 

Durchaus in Obereinstimmung mit diesen Versuchsergebnissen stehen 
auch die Priifungsresultate des dritten von uns hergestellten Serum- 
prapamtes, gewonnen an Pferd Abba^. Dieses mit Aggressingiften 
und zusammen mitabgetotetenDysenteriebakterien hergestellte Dysenteric- 
serum besaQ eine .alinliche giftneutralisierende Wirkung gegeniiber den 
zwei verschiedenen Giften, wie aus folgender Tabelle ersichtlich ist. 

ProtokolL 

Serum Abbazzia. 

I. 0,5 ccm Bouillontoxin=:=4fach totliche Dosis. 

2 Mause 0,1 ccm Serum; leben. 

2 „ 0,05 „ „ 

2 11 0,01 „ „ „ 

2 „ 0,005 „ „ 
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2 Manse 0,001 ccm Serum; leben. 

2 „ 0,0005 „ „ Exitus nach 3 resp. 4 Tagen. 

2 „ 0,0001 „ ' „ „ „ 3 Ta«en. 

KontroDen wie oben. 

n. 0,5 Waschwassertoxin = 5fach totliche Dosis. 
2 Mause 0,05 ccm Serum; leben. 



2 , 


, 0,01 




« 


H 


2 , 


, 0,005 




)i 


i) 


2 , 


, 0,001 




» 


« 


2 , 


, 0,0003 




5J 


Exitus nach 3 resp. 7 Tagen. 


2 , 


, 0,0001 




5i 


)5 « " » * « 



Kontrollen wie oben. 

Zu ganz gleichen Ergebnissen fuhrten aucb die mit einem Ziegen- 
serum angestellten Experimente. Die serumspendende Ziege Agathe 
war mit Aggressingiften langere Zeit subkutan vorbehandelt. 

Protokoll. 

Serum Agathe. 

I. Bouillontoxin 0,5 ccm;:=4fach totliche Dosis. 

2 Mause 0,1 ccm Serum; leben 

2 „ 0,05 „ „ „ 

2 „ 0,01 „ „ Exitus nach 9 resp. 3 Tagen. 

2 „ 0,005 „ „ „ „ 4 Tagen. 

3 „ 0,001 „ „ „ „ 3 „ 

Kontrollen wie oben. 

DaB iibrigens die Immunisierung mit gewaschenen abgetoteten 
Dysenteriebakterien auch eine Antitoxinproduktion bei dem Immuntier 
veranlafit, zeigte sich in folgendem Versuch: 

Filtriertes BouiUontoxin : 3fach totliche Dose = 0,6 Toxin intraperitoneal, 

gemischt mit Serum „W. C." 



Maus 


1 


0,4 < 


ccm 


Serum; 


lebt 


• 




n 


2 


0,2 


?v 


99 


99 






9? 


3 


0,1 


91 


19 


19 






?9 


4 


0,05 


99 


99 


99 






?? 


5 


0,01 


!9 


91 


tot nach 7 Tagen. 


91 


6 


0,4 


99 


Normalsenim; 


99 


99 


3 „ 


V 


7 


0,2 


99 


91 


99 


99 


3 „ 


V 


8 


0,6 


99 


Toxin a,11ein; 


19 


99 


2. „ 


r 


9 


0,2 


99 


99 99 


99 


99 


2 „ 
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Diese Tatsache ist naturlich dadurch zu erklasen, daO die Produktion 
der echten Toxine im Innern der Bakterienzelle vor sich geht und durch 
Waschen sich nicht alles Toxin entfemen latit. 

n. 0,5 Waschwassertoxin = 5fach totliche Dosis: 

2 Mause 0,1 Serum leben. 

2 „ 0,05 „ „ 

2 „ 0,01 „ 

2 „ 0,005 „ beide krank, die eine wird 

gesund, dieandere : Exitus 

nach 2 Tagen. 
KontroUen wie oben. 

Ahnliche Resultate erhielten wir bei der Priifung der obenerwahnten 
drei von Kruse, Paris und Frankfurt bezogenen Sera. Die ermittelten 
Titer entsprechen bei den einzelnen Yersuchsreihen durchaus den 
Herstellungsmethoden, soweit dieselben bekannt sind. 

Serum Kruse gegenuber der vierfachen totlichen Dosis BouUlon- 
Toxin, gemischt, nach 10 Minuten intraperitoneal: 

JVIaus 1 0,05 Serum; lebt. 



11 


2 


0,05 


11 


11 


11 


3 


0,01 


11 


11 


11 


4 


0,01 


11 


tot 16 Stunden nach der 
Einspritzung. 


11 


5 


0,05 


11 


lebt. 


11 


6 


0,005 „ 


tot nach 3 Tagen. 


11 


7 


0,001 


^ 11 


11 11 " 11 


11 


8 


0,00] 


I „ 


11 11 ^ 1^ 


Serum Frankfurt 


(Gans), 


Anordnung wie oben: 




Mans 1 


0,01 Serum; lebt 






, 2 


0,01 


11 11 






, 3 


0,005 


11 " 






, 4 


0,005 


11 " 






, 5 


0,001 


„ tot nach 3 Tagen. 






, 6 


0,001 


11 11 11 ^ 11 






, 7 


0,0001 


2 

11 11 11 ^ 11 






, 8 


0,0001 


9 

11 11 11 ^ V 


Serum Paris 


(Dopter & V 


aillard), Anordnung vde oben: 




Ml 


lUS 1 


0,01 Serum; lebt. 




5 


, 2 


0,01 


11 *i 




• 


, 3 


0,005 


"1 11 




^ 


. 4 


0,005 


11 
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IVIaus 5 0,001 Serum; lebt. 

„ 6 0,001 „ 

„ 7 0,0001 „ tot nach 3 Tagen. 

„ 8 0,0001 „ „ „ 3 „ 

KontroUe: Toxin wie oben, aber Nonnalserum : 

Maus 1 0,3 Normalserum ; tot nach 3 Tagen. 
?? 2 0,1 „ „ „ 3 „ 

Toxin allein: 

Maus 3 0,2 Toxin ; tot nach. 3 Tagen. 
„ 4 0,126 „ „ „ 3 „ 

Analoge Ergebnisse liefem die Versuche mit Waschwassergift. Im 
Gegensatz zu den Resultaten, die wir mit den im hiesigen Institut her- 
gestellten, sowie von auswarts bezogenen Seren gegeniiber Bouillontoxin 
und Waschwassergift erzielten, verliefen die Versuchsreihen, in denen 
die neutralisierende Wirkung der verschiedenen Sera gegeniiber Aggressin- 
gift gepriift wurde. Hier zeigten sich Verschiedenheiten je nachdem 
ob das echte Toxin, welches den zur Aggressinbereitung dienenden Bak- 
terien anhaftete, entfemt worden war oder nicht. Wurden namlich die 
zur AggressinhersteUung erforderlichen Bakterienmengen mit physiologi- 
scher Kochsalzlosung zweimal gewaschen, durch Zentrifugieren von der 
Waschfliissigkeit getrennt und mit destilliertem Wasser im quantitativ 
gleichem Verhaltnis wie sonst bei der Aggressinbereitung zwei Tage ge- 
schiittelt und das Aggressin schlieBlich in der iiblichen Weise fertig- 
gesteUt, so resultierte ein Gift, das sich zwar, ^ie unten enN'ahnt, neutraU- 
sieren liefl, aber gunstigstenfalls nur von einer Serummenge, die 10 mal 
groUer war, aJs diejenige, welche zur Neutralisierung des gleichen Multi- 
plums Bouillontoxin erforderlich war. War das Aggressin hingegen mit 
ungewaschenen Bakterien prapariert, sodaB in der Fliissigkeit neben den 
Endotoxinen und extrahierten toxischenLeibessubstanzenauch echtes Toxin 
in nicht unbetrachtlicher Menge vorhanden war, so war zur Neutrali- 
sierung dieses Aggressingiftes eine um das vielfache groBere Serummenge 
notig, oder die Neutralisierung blieb iiberhaupt aus. Als besonders un- 
wksam erwies sich hierbei das Pferdeserum, das durch Immunisierung 
mit Bouillongiften hergestellt war und gegenubfer dem Bouillongift wie 
dem Waschwassergift einen hohen antitoxischen Titer bei der Titrienmg 
ergeben hatte. 

Protokolle : 
Serum Gertrud (antitoxisch) gegen die 5fach totliche Dosis. 
Aggressin, beides gemischt, nach 10 Minuten intraperitoneal injiziert. 

Maus 1 0,05 Serum; tot nach 10 Tagen. 
„ 2 0,05 ,, 
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Maus 3 0,005 Serum; tot nach 1 Tag. 



„ 4 0,005 „ 




M 1 „ 


„ 5 0,003 „ 




„ 3 Tagen. 


„ 6 0,003 „ 




» 1 Tag. 


„ 7 0,001 „ 




„ 4 Tagen. 


„ 8 0,001 „ 




,, 1 Tag. 



Serum Abbazzia (Vorbehandlung mit Aggressin und abgetoteten 
Bakterien abwechselnd), Anordnung wie oben: 

Maus 1 0,05 Serum ; tot nach 14 Tagen. 



„ 2 


0,05 


» 3 


0,005 


» 4 


0,005 


„ 5 


0,001 


„ 6 


0,001 


„ 7 


0,0005 


» 8 
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4 Tagen. 

2 „ 

3 „ 
ITag. 
3 Tagen. 
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Serum Agathe (Vorbehandlung mit Aggressin), Anordnung wie 



oben: 



Maus 1 0,05 Serum; tot nach 4 Tagen. 
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1 Tag. 


„ 5 0,003 
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2 Tagen. 


„ 6 0,003 
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„ 7 0,001 
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2 Tagen. 


„ 8 0,001 


^^ 






2 „ 



Serum Wanda (Vorbehandlung mit Waschwassei^ift), Anordnung 
wie oben: 

Maus 1 0,05 Serum; tot nach 2 Tagen. 



„ 2 0,05 , 
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„ 3 0,005 , 






1 Tag. 


„ 4 0,005 , 






2 Tagen. 
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tot nach 3 Tagen. 
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Maus 3 Toxin wie oben: 

0,lNormalserum; tot nach 1 Tag. 

4 desgleichen „ „ 2Tagen. 

5 doppelte totliche 
Dosis Toxin „ ,. 3 „ 

6 einfache totliche 

Dosis Toxin „ „ 3 „ 

Serum Kruse (Vorbehandlung mit Agarkulturen), Anordnung 
wie oben: 

Maus 1 0,05 Serum ; lebt. 
„ 2 0,05 „ „ 

„ 3 0,005 „ tot nach 5 Tagen. 



99 
99 



„ 4 0,005 „ „ , 

„ 5 0,003 „ „ , 

„ 6 0,003 „ „ , 

„ 7 0,001 „ „ , 



3 „ 

4 „ 
1 Tag. 

6 Tagen. 
4 



„ 8 0,001 „ „ , 

Serum Frankfurt (Gans), Anordnung wie oben: 

Maus 1 0,05 Serum; lebt. 

„ 2 0,05 „ tot nach 11 Tagen. 

3 0,05 „ „ „ 3 „ 

4 0,005 „ „ „ 3 „ 

5 0,003 „ „ „ 3 „ 

6 0,003 „ „ „ 2 „ 
„ 7 0,001 „ „ „ 2 „ 

8 0,001 „ „ „ iTag. 



I 

99 i 

I 
I 



99 
99 
99 
99 



99 



Serum Paris: Dopter & Vaillard (Vorbehandlung mit lebenden 
Kulturen^und Toxin abwechselnd), Anordnung wie oben: 

Maus 1 0,05 Serum; tot nach 13 Tagen. 

2 0,05 „ „ „ 7 „ 

3 0,005 „ „ „ 10 „ 

4 0,005 „ „ „ 1 Tag. 

5 0,003 „ krank,erholtsich,lebt 

6 0,003 „ schwer krank, besser, 

krank, tot nach 12 
Tagen. 

7 0,001 „ tot nach 2 Tagen. 

8 0,001 „ „ „ 1 Tag. 

Kraus und Dorr haben die Behauptung aufgestellt, daB 
die neutralisierende, schiitzende und heilende Wirkung des 
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Ruhrserums in keinen direkten Beziehungen standen, und 
folgem weiter, dalJ ein BiickschluB von der Menge der Antitoxinein- 
heiten, wie sie durcb die von uns angewandte Mischungsmethode fest- 
gestellt \vurde, auf die heilende Kraft des Serums nicht zulassig sei. Die 
Autoren stiitzen sich hierbei auf ihre fast allein an Kaninchen ange- 
stellten Versuche. Bekanntlich hat sich die Bestimmung der Antitoxin- 
Einheiten des Diphtherieserums nach der ]!^Iischungsmethode, vrie sie 
dureh die klassischen Untersuchungen von Ehrlich in die Priifungstechnik 
eingefiihrt ist, durchaus bewahrt. Auch beim Tetanus-Serum geht, wie 
die Untersuchungen von Donitz gezeigt haben, die heilende Wirkung 
dem Gehalt an Antitoxin-Einheiten, festgestellt durch die Mischungs- 
methode, parallel. Die Versuchsergebnisse bei dem Dysenterieserum 
wurden also den von Ehrlich fiir Toxine und Antitoxine ermittelten 
Gesetzen zuwiderlaufen. Das Dysenterieserum ware also entweder kein 
echt antitoxisches, mit dem Diphtheric- und Tetanus-Serum in Parallele 
zu setzendes Praparat, oder aber die von Kraus aus seinen Serum- 
versuchen an Kaninchen gemachten Verallgemeinerungen miissen einge- 
schriinkt werden. Das letztere scheint uns auf Grund unserer eigenen 
Vei-suche an Kaninchen imd Miiusen das wahrscheinlichste zu sein. 
Denn bei getrennter Einverleibung von Gift und Serum spielt die grofie 
Affinitat des Dysenteriegiftes zu den nervosen Zentren und die damit 
einhergehende groUe Empfanglichkeit der Kaninchen, namentlich bei 
intravenoser Einverleibung des Giftes, die ausscldaggebende BoUe, nicbt 
aber der Gelialt des Serums an Antitoxin-Einheiten. 

A. Dreifach totliche Dose Toxin, intravenos, bei Kaninchen, an 
einem Ohr; am andem Ohr gleichzeitig Serum Gertrud (antitoxisch). 

I. Bouillontoxin : 
Kaninchen 1 1,0 Serum; tot nach 3 Tagen. 
„ 2 0,75 „ „ ^ 5 „ 

„ 3 0,5 „ lebt. 

„ 4 0,1 „ tot nach 3 Tagen. 

n. Waschwassergift : 
Kaninchen 1 1,0 Serum; lebt. 

„ 2 0,75 „ lebt. 

„ 3 0,5 „ tot nach 13 Tagen. 

„ 4 0,25 „ lebt. 

KontroUen mit Xormalserum: 
Kaninchen 1 Bouillontoxin wie oben: 

2,0 Xormalserum tot nach 4 Tagen. 
„ 2 Waschwassergift wie oben: 

2,0 Xormalserum tot nach 6 Tagen. 
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B. Serum Gerda (vom Pferd, vorbehandelt mit lebenden Agarkulturen) 
Waschwassergift, wie oben, desgleichen Serum: 
Kaninchen 1 0,5 Serum; tot nach 3 Tagen. 

n 2 1,0 „ „ „ 3 ,, 

3 2,0 „ ,, „ 5 „ 

4 2,0 „ lebt. 

5 3,00 „ tot nach 4 Tagen. 
KontroUen: wie oben, in Ordnung. 

Die Kaninchen sind namlich so empfanglich fiir grofie Dosen in- 
travenos einverleibten Dysenteriegiftes, dalJ man auch mit einem viel- 
fachen Multiplum der bei Benutzung der Mischungsmethode neutrali- 
sierenden Dosis eine Heilwirkung nicht erzielt. Wir miissen deshalb, 
ehe nicht durch ganz groBe Versuchsreihen die individuelle Empfanglich- 
keit der Kaninchen ausgeschaltet wird, die Verallgemeinerung der 
Angaben von Kraus und Dorr aus ihren Kaninchenversuchen auf 
die Wirkimg des Dysenterieserums auf andere Tierarten und auch auf 
den Menschen bis auf weiteres ablehnen. Das wird direkt bewiesen 
an dysenterievergifteten Mausen. Es geUngt mit Hilfe des Serums, 
Mause, welche mit der vierfacli sicher totlichen Dosis des Giftes intra- 
peritoneal gespritzt sind, noch bis zu 6 Stunden nach der Giftinjektion 
am Leben zu erhalten, wenn das Serum die geniigende Menge von 
Antitoxinen nach MaBgabe der Titrierung der Einheiten mittels der 
Mischungsmethode enthalt. 

Vierfach totliche Dosis von filtriertem Bouillontoxin intraperitoneal. 
15 Minuten spater fallende Mengen 

Serum Gertrud (rein antitoxisch) intraperitoneal. Neutrahsierende 

Dosis 0,0005 ccm fiir die gleiche Giftdose: 

Maus 1 0,5 Serum; lebt. 

„ 2 0,5 „ tot nach 9 Tagen. 

20 

, v.^ 14 

„ t^ V,* „ lebt. 

„ V, ^,* „ tot nach 14 Tagen. 

,, « w,w ,, lebt, 

„ tot nach 7 Tagen. 
„ lebt. 

„ XV, v,,v,. „ lebt. 

KontroUen: Toxin wie oben, Xormalserum: 
Maus 1 0,5 Xormalserum intraperitoneal; tot nach 3 Tagen. 

2 0,5 „ subkutan „ „ 3 „ 

3 0,3 „ intraperitoneal „ „ 3 „ 
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48 



W. Eolle, 0. Heller und V. de Mestral, 



Serum 15 l^Iinuten spater, subkutan. 

Maus 1 0,5 Serum; lebt. 

2 0,5 „ tot nach 3 Tagen. 

3 0,3 „ lebt. 

4 0,3 „ lebt. 

5 0,1 „ tot nach 3 Tagen. 



6 0,1 
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lebt. 
tot nach 2 Tagen. 
10 „ 
8 
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7 0,05 

8 0,05 

9 0,01 
10 0,01 

Yierfach totliche Dosis intraperitoneal, sechs Stunden spater bei 
Maus 4 — 6 0,2 ccm Serum Gertrud intraperitoneal: 

Maus 1 tot nach 2 Tagen. 

2 „ „ 2 

3 ^^ ^^ ^ 

4 0,2 Serum Gertrud; „ „ 2 

O l/,ia «4 4, «« «« o 
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krank nach 5 Tagen, besser nach 7 Ta- 
gen, schwer krank nach 9 Tagen, 
besser nach 12 Tagen, tot nach 16 Tg. 

Dieselben Erwagungen sind auch maOgebend, die Wertbestimmung 
des Dysenterieserums in der Praxis nicht an Kaninchen, sondem an 
Mausen vor^ehmen. 

Wir mussen nun noch mit einigen Worten auf die Schlufifolgerungen 
eingehen, die sich aus unseren Versuchen fiir die Auffassung des 
Dysenteriegiftes ergeben, namentlich auf die Frage, ob das Dysenterie- 
toxin in Analogie zu setzen ist mit dem Tetanus- und Diphtherietoxin 
Oder ob es den Endotoxinen naher steht. Von der Beantwortung dieser 
Frage hangt es auch ab, ob das Dysenterieserum, dessen giftneutrali- 
sierende Eigenschaften wir beschrieben haben, als ein antitoxisches auf- 
zufassen ist, ob wir ein echtes Dysenterieantitoxin vor uns haben, welches 
dem Gesetz der Multipla im EHRLicn'schen Sinne gehorcht. 

Diese Frage ist unbedingt zu bejahen, denn wir kennen bis jetzt 
kein mit Bakterienleibem oder deren Derivaten hergestelltes Serum, 
welches im Stande ware, die Endotoxine von Bakterien so zu neutrali- 
sieren, wie das Dysenterieserum die Dysenterietoxine zu binden vermag. 
Auch spricht die durch Serumversuche nachgewiesene Identitat der aus 
jungen Agarkulturen ausgewaschenen Gifte mit den in Filtraten der 
Bakterienkulturen enthaltenen fiir die Annahme, dafl es sich um ein 
echtes Toxin handelt. Dieses wird durch das Dysenterieserum nach 
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dem Gesetz der Multipla neutralisiert. Wir konnen aber auf Grund 
anderer Versuche nicht die von manchen Autoren, so neuerdings von 
Kraus, vertretene Ansicht teilen, daiJ Toxin und Endotoxin der Bak- 
terien identisch sind. Vielmehr ist, wie aus den jetzt mitzuteilenden 
Versuchen hervorgeht, das losliche Toxin der Dysenteriebakterien, von 
dem bisher in der Arbeit immer die Rede war, scharf zu trennen, von 
dem Endotoxin, einem Gift, welches in den Bakterienleibem enthalten 
ist. Unsere Versuche liefem eine neue Stutze fiir die alte PFEiFFER'sche 
Auffassung von den Endotoxinen, welche eben im Gegensatze zu den 
Toxinen nicht von den Bakterienzellen sezernieii; werden. Das so wirk- 
same rein antitoxische Serum neutralisiert namlich die in den Bak- 
terienleibem enthaltenen Gifte, die Endotoxine der Dysenteriebakterien, 
nicht. Entfemt man aus Agarkulturen durch einfaches Waschen mit 
physiologischer Kochsalzlosung die Toxine, so sind diese gewaschenen 
Kulturen, gleichgiiltig ob sie formerhaltene oder durch Autolyse aufge- 
loste Bakterien enthalten, gleichfalls, wie oben mitgeteilt, fiir weifie 
Mause giftig. Zur Neutralisierung dieser Gifte war gunstigstenfalls, 
wie oben erwahnt, das zehnfache derjenigen Menge Serum erforderlich, 
die das gleiche Multiplum der loslichen Giftdosis glatt neutraUsierte-. 
Daraus geht unwiderlegUch hervor, dafi wir zur Annahme von zwei 
Giften bei Dysenteric gezwungen sind: das eine derselben ist das los- 
liche Toxin, mit welchem das antitoxische Serum hergestellt ist. Dieses 
Toxin spielt bei der menschUchen Dysenterieerkrankung so wie bei der 
Erkrankung der Tiere zweifellos die dominante Rolle. Daneben ist aber 
auch die Leibessubstanz der Bakterien selbst giftig. Sie enthalt Endo- 
toxine, mit denen sich kein echt antitoxisches Serum herstellen laBt. 
Natiirlich ist auch in der Leibessubstfinz neben den Endotoxinen Toxin 
vorhanden. Hierdurch ist es selbstverstiindlich, warum ein mit abge- 
toteten oder lebenden Dysenteriebakterien hergestelltes Dysenterieserum 
neben seinen sicherUch vorhandenen, antiinfektiosen Effekten auch anti- 
toxische Eigenschaften gegeniiber den loslichen Toxinen entfaltet. 

Fiir die Praxis ergibt sich nun die Folgerung, das Dysenterieserum 
mit Riicksicht auf die sicher nachgewiesenen antiinfektiosen Eigen- 
schaften, die bei der Schutz- und Heilwirkung beim Menschen zweifel- 
los eine nicht imtergeordnete Rolle spielen konnen, mit den Bakterien- 
leibem sowohl wie mit den Giften herzustellen. Da aber der Gehalt 
an Antitoxinen auf Grund aller Erfahrungen der Serotherapie fiir die 
Heilwirkung sicher das entscheidende ist, so soUte fur die Wertbestim- 
mung des Dysenterieserums die Festsetzung der antitoxischen Einheiten 
das >\ichtigste sein. Die von uns angegebene Methode laflt, was Ein- 
fachheit und Sicherheit anbetrifft, nichts zu wiinschen iibrig. 
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Ober Veranderungen am Zentralnervensystem bei 
experimenteller Dysenterievergiftung der Kaninchen. 

Von Dr. H. GxraaiSBBRO. 

(Mit Tafel I nnd II.) 



Die epidemische Ruhr ist aufzufassen als eine akut einsetzende 
meistens mit Vergiftungserscheinungen einhergehende Dickdarminfektion. 
Nachdem von Shiga und Kruse der Erreger der epidemischen Dysen- 
terie entdeckt und rein gezuchtet worden war, war ein wichtiges Problem 
die Frage nach der Xatur des Dysenteriegiftes. Anfangs neigten die 
meisten Forscher der Anschauung zu, daiJ das Dysenteriegift als ein 
Endotoxin aufzufassen sei. Conradi gelang es namlich mit Hilfe der 
antiseptischen Toluolautolyse und naclifolgender Filtration durch Berke- 
feldfilter aus Bakterienleibern (Agarkulturen) ein Gift darzustellen, das 
bei intravenoser Injektion von 0,1 ccm Kaninchen innerhalb 48 Stunden 
totete. Es traten dabei typische Lahmungen auf, und auch die charak- 
teristischen Darmveranderungen liefien sich bei der Sektion nachweisen. 
Dagegen miBlangen alle Versuche, im Filtrat von Bouillonkulturen Toxine 
nachzuweisen. Von 5tagigen Bouillonkulturen, durch Porzellanfilter 
filtriert, konnten 20, 30 — 50 ccm Flussigkeit injiziert werden, ohne daU 
eine spezifische Wirkung auftrat. Daher wurde die Sekretion echter 
Toxine geleugnet. Im Jahre 1904 gelang es aber Rosenthal ein filtrier- 
bares Toxin in flussigen Kulturen des Bacillus Shiga-Kruse und zwar 
in alkalischer MARTiN'scher BouiUon nachzuweisen. Als Versuchstiere 
benutzte dieser Forscher Kaninchen, die sich sehr empfanglich fiir das 
Gift erwiesen. Auf diese Weise gelang es ihm bei lltagigen bis drei 
Wochen alten Kulturen ein Toxin zu finden, das, beim Kaninchen intra- 
venos injiziert, typische Veranderungen hervorrief . Von dreiwochentlichen 
Kulturfiltraten betrug die Dosis letalis 0,1 — 0,2 ccm. Wie aus Bouillon- 
kulturen, so gelang es Rosenthal auch aus Agarkulturen des Bacillus 
Shiga-Kruse ein echtes Toxin herzustellen. Er schiittelte 24 Stunden 
alte Agarkulturen mit physiologischer Kochsalzlosung und filtrierte. Das 
Filtrat war fiir Kaninchen giftig. Auch subkutane Injektionen, sowie 
intraperitoneale erwiesen sich als wirksam, jedoch nur in viel hoheren 

4* 
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Dosen. Es ist bis jetzt nicht gelungen, in Kulturen des Dysenterie- 
bazillus vom Typus Flexner ahnliche Toxine nachzuweisen. Es sind 
also diese beiden Typen nicht nur kulturell, sondem auch in ihren patho- 
genen Eigenschaften flir Tiere, in ihrer Giftbildung verschieden. Bei 
den folgenden, auf Veranlassung von Herrn Prof. Kolle nntemommenen 
I^ntersuchungen soil nur von den GiftMirkungen des Bacillus dysenteriae 
vom Typus Shiga-Kruse die Rede sein. 



Wirkungen des Olftes bei Kaninchen. 

Wenn man ein empfangliches Versuchstier durch intravenose sub- 
kutane oder intraperitoneale Injektion von Dysenteriegift totet, zeigen 
sich hauptsachlich am Darmtraktus und am Nervensystem Veranderungen. 
Durch die Einfiihrung von Ruhrbazillen durch das Maul kommt es bei 
Tieren nie zur Infektiori. Auch vom Magendarmkanal aus ist das Gift 
umvirksam. D6rr hat femer Versuche angestellt, bei denen er das 
Gift direkt ins Coecum brachte. Er verwendete dazu als Versuchstiere 
Hasen und Kaninchen, die er laparotomierte. Mit einer Kaniile wurden 
einige ccm Dysenterietoxin in das Darmlumen injiziert. Die Einstichs- 
stelle wurde abgebunden und verschorft. Die Tiere blieben voUstandig 
gesund. Auch beim hungemden Tier und beim Tier, dessen Coecum 
durch spiritus sinapis in hochgradiger Weise verandert war, lielJ sich 
eine Vergiftung vom Dickdarm aus nicht herbeifiihren. Injiziert man 
aber Gift in die Wand des Coecums, dann gehen die Tiere unter 
typischen Erscheinungen zu Grunde. 

Daraus geht hervor, daB das Toxin nur auf hiimatogenem Wege 
den empfanglichen Organen zugefiihrt, in diesen seine Wirkung zur 
Geltung bringt. Viele Beobachtungen sprechen daftir, dab die totliche 
Wirkung des intravenos, subkutan, oder intraperitoneal einverleibten 
Toxins bei Kaninchen in erster Linie durch die Verankerung an das 
Nervensystem zu Stande kommt. Die Affinitat des Giftes zum Dariu- 
kanal, in den offenbar eine Ausscheidung des Toxins aus dem Blut er- 
folgt, ist zwar nicht indifferent fiir das Tier, aber selt^n die direkte 
Todesursache. Von den beiden hauptsaclilich beteihgten Organsystemen 
interessiert uns in vorliegender Arbeit hauptsaclUich das Nervensyst4?m- 

Es ist von Dysenterieepidemien her bekannt, daC auch beim Menschen 
im Verlaufe der Erkrankung Erscheinungen von seiten des Nervensystems 
auftreten, wie i^ir das auch bei anderen Infektionskrankheiten kennen. 
Es tritt hier eine gewdsse Analogic mit Diphtheric und Tetanus zu Tage. 
Gegen das Ende der Dysenterieerkrankung, oder im Heilungsstadium 
konnen namlich Lahmungen auftreten. Meistens sind es nur leichte 
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Motilitatsstorungen in den Armen, die aber zu voUstandiger Parese 
fiihren konnen. Bei der Sektion der mit Lahmungserscheinungen ge- 
storbenen Menschen hat man in einzelnen Fallen Erweichungsherde in 
den Vorderhomern des Cervikalinarkes gefunden. 

Bei der experimentellen Dysenterievergiftung der Kaninchen zeigte 
sich, dafi Storungen im Nervensystem fast konstant auftreten. Injiziert 
man einem Kaninchen eine wirksame Dosis Dysenterietoxin, so treten 
nach einiger Zeit Lahmungen auf . Die Inkubationszeit ist ziemhch ver- 
schieden. Sie betragt im Minimum 24 Stunden, vor deren Ablauf nie 
deutUche Lahmungen konstatiert werden konnen. Die Inkubationsdauer 
ist nur zum Teil abhangig von der Menge des injizierten Giftes. In- 
jiziert man Dosen, welche das mehrfache Multiplum der sicher totlichen 
Dosis betragen, so kann der Exitus eintreten, bevor deutliche Lahmungen 
sich ausbilden. Bei sehr kleinen Dosen oder bei groBer Besistenz des 
Tieres kann die Lahmung unter Umstanden erst nach 7 — 10 Tagen auf- 
treten. Die ersten Lahmungserscheinungen beim Kaninchen werden an 
den hintem Extremitaten beobachtet. Zuerst beginnen die Tiere diese nach- 
zuschleppen. Dieser Zustand tritt in leichtem Grade meist schon am zweiten 
Tage auf. Nach und nach, nach dem oben angegebenen Inkubations- 
stadium, werd^i die Hinterbeine voUstandig gelahmt. Diese Extremitaten 
liegen ganz schlaff da, meist beide nach einer Seite hingestreckt. Werden 
sie passiv bewegt, so bleiben sie in jeder beliebigen Lage liegen. Das 
Tier stiitzt sich nur auf die Vorderbeine; hinten liegt es auf der Gluteal- 
gegend einer Seite. Dieser Status kann in seltenen Fallen langsam 
wieder in Heilung iibergehen. Hie imd da tritt in diesem Stadium der 
Exitus ein; in der weitaus groBten Zahl hingegen macht die Lahmung 
weitere Fortschritte, indem sie auch die vorderen Extremitaten ergreift. 
Das Tier liegt mit zuruckgezogenem Kopf nur auf der einen Seite und 
besitzt keine Fahigkeit mehr, irgend welche Bewegung auszuuben. Manch- 
mal hat es den Anschein, als ob auch die Nackenmuskeln, die den Kopf 
in seiner Lage halten, ergriffen waren, da auch der Kopf schlaff zur 
Seite geneigt ist. Von Dorr wird angegeben, dalJ unter Umstanden die 
vorderen Extremitaten zuerst ergriffen werden. Von Dopter wird femer 
als Vergiftungstypus der Kaninchen die spinale Hemiplegie angegeben. 
Ich habe diese beiden Abweichungen vom normalen Typus nie beobachten 
konnen. Dagegen wurde von Heller und de Mestral bisweilen der 
akute Eintritt voUstandiger Lahmung konstatiert. 

Interessant ist, dali die Lahmungserscheinungen auch auf die glatte 
Muskulatur iibergreifen. Namentlich gegen das Ende zu sieht man oft 
konstantes Hamtraufeln. Bei der Sektion findet man meist die Urin- 
blase prall gefiillt. Wir haben also nicht nur eine Sphinkteren — , sondem 
auch eine Detrusorlahmung. Auch bestandigen Abgang von Kot kann 
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man beobachten. Die Fazes sind durchaus nicht immer diarrhoisch, 
wie es eigentlicli der Dysenteric entsprechen soUte; namentlich bei den 
akut verlaufenden Fallen sind sie bisweilen ganz normal. Das Toxin 
scheint also auf den Darm bei £[aninchen langsamer zu wirken. 

Das paralytisclie Stadium dauert meist 1 — 2 mal 24 Stunden bis zum 
Eintritt des Exitus, sogar 3 mal 24 Stunden babe ich beobachtet. Die Pro- 
gnose quoad vitam ist meist ungiinstig. Doch kommt es, wie schon er- 
wahnt, auch vor, daB ein gelahmtes Kaninchen die Vergiftung iibersteht. 
So trat die Lahmung der hintem Extremitaten z. B. einmal erst ana 
6. Tage ein. Nacb 2 mal 24 Stunden erholte sich das Kaninchen und 
wurde vollstandig gesund. 

Diese Lahmungserscheinungen sind auQerst charakteristisch und treten 
fast immer auf. Dopter gibt an, dafi sie in 75 — 80 Proz. der Falle 
vorkommen. Es ist auch liier mogUch, daC die einzelnen Stamme etwas 
verschieden sind. Bei den sehr zahlreichen im Institut angestellten 
Versuchen bekamen alle Tiere diese Erscheinungen mit Ausnahme der- 
jenigen, die der Intoxikation rasch erlagen oder solcher Tiere, die nach 
relativ kleinen Dosen oder nach Injektion nur schwacher Gifte erst nach 
1 — 2 Wochen unter marantischen Sjmptomen ohne Lahmungen zugrunde 
gingen. Kaninchen, die 24 Stunden nach der Injektion zugrunde gingen, 
zeigten keine Lahmungen. In der Zeit hatte das Gift seine Wirkung 
auf das zentrale Nervensystem noch nicht bis zur Ausbildimg von Lah- 
mungen ausuben konnen. 

Bei so typischen Lahmungserscheinungen, wie sie die Dysenterie- 
vergiftung der Kaninchen darbietet, ist mit einiger Bestimmtheit zu er- 
warten, daU man den anatomischen Grund dieser Veranderung auf- 
finden konnte. Mit der Losung dieser Frage hat sich in letzter Zeit 
besonders Dopter beschaftigt. 

Dopter hat hauptsachhch Veranderungen am zentralen Xerven- 
system gefunden. Das periphere fand er frei. Er fixierte die Teile 
des Nervensystems in Alkohol und Mf LLER'scher Flussigkeit und farbte 
sie nach Marchi, Xissl und Weigert-Pal. Seine Resultate sind 
folgende : 

Hier und da handelt es sich um diffuse Veranderung mit Hauptsitz 
im Lumbalmark, oder auch auf das gesamte Riickenmark sich erstreckend. 
Die gi-aue Substanz ist allein ergriffen, und zwar ausschhefihch die 
Vorderhomer: Chromophilie und Chroraatolyse der GangUenzellen, deren 
Grad sich andert, je nach dem Fall. 

Die weiBen Strange sind unversehrt. Die GefaOe dilatiert. 

In anderen Fallen entwickeln sich echte Enveichungsherde in den 
Vorderhomern. Diese Herde sind entweder einzeln, oder multipel, 
sitzen meist im Lumbalmark, konnen aber auch auf das ganze Rlicken- 
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mark sich erstrecken, ja sogar bis ins Cervikalmark, oder bis zur Me- 
dulla oblongata hinaufreichen. In ihnen sind alle zelligen Elemente 
zerstort. Neurogliakeme und Granglienzellen sind fast voUkommen ver- 
schwimden. Hie und da erstrecken sich diese Herde liber die graue 
Substanz hinaus in die weiBen Strange, deren Bestandteile hier zerstort 
sind. Die GefaBe sind ad maximum dilatiert, mit Blutkorperchen 
strotzend gefullt. Krankhafte Veranderungen der Meningen sind nicht 
nachzuweisen. Immerhin sind hie und da Hamorrhagien zu sehen, mehr 
oder weniger ausgebreitet, welche sich bis in gesunde Partien des Marks 
hinein erstrecken. Dopter halt den ganzen ProzeB, sei er herdformig 
oder diffus, fiir eine akute Myelitis und da hauptsachlich die Vorder- 
homer ergriffen sind, so gebraucht er den Namen: Poliomyelitis 
anterior acuta. 

Ich habe, um die Frage der Veranderungen am Nervensystem bei 
Kaninchen, welche der Dysenterievergiftung erlegen waren, zu erforschen, 
20 vergiftete ^^ninchen untersucht. Die Kaninchen wurden auf ganz 
verschiedene Art mit Dysenteriegift behandelt, teils mit abgetoteten 
IGtagigen Bouillonkulturen, andere mit einer Aufschwemmung der auf 
Agar geziichteten lebenden oder abgetoteten Dysenteriebakterien, teils 
mit Toxin, welches durch Filtrieren 16 Tage bis 3 Wochen alter ge- 
wohnlicher alkalischer Bouillonkulturen, oder durch Filtrieren von Agar- 
aufschwenunungen gewonnen war. Einige Kaninchen, deren Rilckenmark 
ich untersuchte, dienten zu Wertbestimmungen des Dysenterieserums, 
welches sie zusammen mit Toxin, aber lokal getrennt, erhielten. Die In- 
jektion des Giftes wurde stets intravenos gemacht. 

Die Tiere wurden so bald wie moglich nach dem Tode seziert, das 
Riickenmark herausgenommen und nach unten angegebener Methode 
weiter behandelt. Die Herausnahme des Riickenmarkes geschah nach 
folgender Weise. Nach Freipraparieren der Processus spinosi und der 
Wirbelbogen wurden letztere beidseitig mit einer Knochenschere von 
unten nach oben durchtrennt und so der Wirbelkanal eroffnet. Hierauf 
werden die austretenden Nerven durchtrennt und das Riickenmark mit 
der Medulla oblongata herausgenommen samt der Dura mater spinalis. 
Am Kopf wurden die Knochen durchtrennt, die Dura gespalten und 
das Gehim frei herausgenommen. Die makroskopischen Verande- 
rungen, die dabei zu Tage traten, sind sehr geringfugiger Natur. Meist 
fehlen sie ganz. Sowohl die Haute wie die Substanz des Gehirns selbst 
sind ganz normal. Dies ist auch da der Fall, wo nachher mikrosko- 
pisch ausgedehnte Veranderungen nachzuweisen sind. Hie und da sind 
die weichen. Himhaute hyperamisch. Auch die Durchfeuchtung des 
Gehirns und Ruckenmarks ist hie und da ziemlich stark, so dal3 wir 
ein leichtes Hirnodem annehmen konnen. In vereinzelten Fallen 



56 H. Ouggisberg, 

konnte ich Blutungen in die weicken Hirnhaute konstatieren. Sie 
haben ihren Hauptsitz in den Hauten des Riickenmarks und sind diffus 
verteilt. Auf dem Ruckenmarkquerschnitt waren in zwei Fallen punkt- 
formige Hamorrhagien nachweisbar. Von Erweichungsherden war weder 
im Gehirn noch im Eiickenmark makroskopisch etwas zu sehen. 

Die 80 praparierten Riickenmark- und Gehirnstiicke wurden nun 
einer mikroskopischen Untersuchung unterzogen. 

Die Methode zur Einbettung und Farbung, die ich bei meinen 
Versuchen anwandte, ist folgende. Vor allem wurden moglichst kleine 
Stiicke Riickenmark und Gehim, ersteres mit Dura mater, in lOproz. 
Formol eingelegt. Dort blieben sie zur Hartung 3 bis 4 Tage liegen. 
Nachdem die Dura mater mit groCter Vorsicht vom Riickenmark abge- 
zogen war, geschah die weitere Hartung folgendermafien: MCLLER'sche 
Flussigkeit 8 Tage. M. Fl. + 1 proz. OS-Silure im Verhaltnis 2:18 Tage. 
Grundliches Auswaschen im laufenden Wasser einige Stunden. Darauf 
Nachharten in steigenden Konzentrationen Alkohol 30 Proz., 60 Proz., 
absolut je 2 mal 24 Stunden. Darauf Celloidineinbettung. Um gute Schnitt- 
praparate zu erhalt^n, erwies es sich als notwendig, die Praparate min- 
destens 3 Wochen im Celloidin liegen zu lassen. Mit dieser Methode, 
die zuerst von Marchi angegeben wurde, soUen alle Erweichungsherde 
dunkelge^rbt werden. Die Fettkomchenzellen werden schwarz gefiirbt. 
Zur VervoUstandigung der Farbung wurden die Schnitte nachgefiirbt nach 
VAN GiESON und zwar mit WEiGERx'schem EisenhamatoxUyn, das aus 
einer Mischungvon zwei Losungen besteht: 

I. Losung: Hamatoxylin .... 1,0 

Alkohol 95 Proz. . . . 100,0 

n. Losung: Liquor ferri sesquichlorati 5,0 

Acid muriat 1,0 

Aq. dest 100,0 

Die Losungen werden zu gleichen Teilen gemischt. Die Mischung 
halt sich aber nur einige Tage. Mit der Mischung fiirbt man 1 bis 3 
Minuten und spult mit Brunnenwasser ab. Dann bringt man die Schnitte 
in eine Losung von folgender Zusammensetzung : Konzentrierte wassrige 
Pikrinsaurelosung 100,0 und 1 proz. wassrige Saurefuchsinlosung 10,0. 

Mit dieser Methode gelingt es, wie wir spiiter sehen werden, die 
Ganghenzellen deuthch zu farben und ihre Elemente gut zu differen- 
zieren. 

Ich will von meinen Resultaten zuerst drei Falle herausgreifen und 
genau beschreiben; die Befunde bei je einem Tier mit leichten, mit 
mittleren und endhch mit starken Veranderungen. 
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Kaninchen XII. 
15. Mai intravenose Injektion von 0,75 ccm Dysenterie-Toxin herge- 
stellt aus 3 Wochen lang bebriiteter Bouillonkultur. 

17. Mai leichte Paralysen liinten. Hamtraufeln. 

18. Mai Exitus. 

Makroskopischer Eefund: Ziemlich ausgedehnte Blutungen in die 
weichen Haute des Euckenmarkes. Auf dem Querschnitt des 
Euckenmarkes, besonders in der Lumbal- und Dorsalgegend, einige 
punktformige Hamorrhagien. 

Mikroskopischer Befund: 

Lumbalmark. In der grauen Substanz zahlreiche normale Ganglien- 
zellen mit normalem Tigroid. Kern und Kernkorperchen erhalten, 
Fortsatze der Zellen gut erhalten. In den Vorderhomem multiple 
kleine Blutungen. Nur vereinzelte Ganglienzelien etwas geschrumpft. 

Dorsalmark zeigt gleichen Befund. 

Cervikalmark zeigt normalen Befund. 
Medulla oblongata zeigt normalen Befund. 

Anatomische Diagnose: Geringe Sklerose im Lumbal- und Dorsal- 
mark. Multiple Blutungen in den Vorderhomem des Lumbal- 
und Dorsalmarkes. 

Kaninchen 11. 
30. April intravenose Injektion von 0,25 ccm Dysenterie-Toxin von 
16 Tage alter Bouillonkultur. 

1. Mai morgens. Lahmung der vorderen und hinteren Extremitaten. 

Konstantes Hamtraufeln. UnwillkiirUches Abgehen von Kot, der 
nicht diarrhoisch ist. 

2. Mai abends. Exitus. 

Makroskopischer Befund: Himhaute normal. Sowohl Ruckenmark 
wie Gehim zeigen keinen abnormalen Befund. 

Mikroskopischer Befund: 

Lumbalmark. Keine normalen Ganglienzelien sichtbar. Gro6e Mehr- 
zahl geschrumpft, Protoplasma sklerotisch, z. T. von Spalten durch- 
zogen. Fortsatze grolJtenteils verschwunden. Zellkonturen un- 
regelmaBig zackig. In einem Vorderhom eine Grappe gequoUener 
Ganglienzelien, Zellkonturen verschwommen. Protoplasma schollig. 
In der Peripherie der Zelle deutlich Vakuolen. Kern undeutlich. 

Dorsalmark. Wie das Lumbalmark. 

Cervikalmark. In einem Vorderhom einige wenige erhaltene Gang- 
lienzelien von normaler Struktur. Die meisten geschrumpft. 
Protoplasma sklerotisch. 
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Medulla oblongata. Neben normalen Ganglienzellen andere mit 

Tigrolyse. 
Anatomische Diagnose: Ausgedehnte Sklerose der Ganglienzellen 

mit Hauptsitz in Lumbal- und Dorsalmark. 

Kaninchen XI. 

14. Mai intravenose Injektion von 0,25 ccm. Filtrat von Agarkultur- 

aufschwemmung. 

15. Mai abends leichte Lahmung der hinteren Extremitaten. 

16. Mai totale Lahmung der Extremitaten. Bestandiges Hamtraufeln. 

17. Mai Exitus. 

Makroskopischer Befund: In den weichen Hauten des Gehims und 
Riickenmarks multiple kleine Blutungen. Auf dem Quersclmitt 
des Riickenmarks und der Medulla oblongata multiple, mehr zentral 
gelegene Blutungen. Gehim stark durchfeuchtet, ohne deutliche 
Blutung. 

Mikroskopischer Befund: 

Lumbalmark: Die graue Substanz besteht zum grofien Teil nur noch 
aus Stutzgewebe ; GliazeUen und -Fasem. Neurogliakeme deutlich. 
In den Lucken hie und da ganz degenerierte GangUenzellen. Zell- 
konturen voUstandig verschwommen. Das Protoplasma besteht 
aus feinsten Komchen. In der Mitte der stark geschrumpfte 
Kern, oft noch mit deutlichem Kemkorperchen. Stellenweise an 
Stelle der GangUenzellen eine Lucke, zum Teil mit feinsten Kom- 
chen ausgefuUt. Hier ist der Kern vollstandig verschwunden. 
Ganglienzellenfortsatze verschwunden. In der grauen Substanz 
hauptsachlich in den Vorderhomern multiple kleine Blutungen. 
Die weifie Substanz zeigt diffuse Lasionen. Neben wenigen normal 
aussehenden Achsenzylindem sind einzelne gequollen hydropisch, 
die meisten auf dem Querschnitt fehlend. 

Dorsalmark. Im Vorderhom zahlreiche GangUenzellen, gesclirumpft, 
Konturen deutUch. Protoplasma hyalin oder feinkomig. Kern 
und Kemkorperchen erhalten, hie und da geschrumpft. Fortsatze 
meist noch vorhanden, aber etwas geschrumpft. In einem Vorder- 
hom eine kleine Blutung. 

Cervikalmark. Zahlreiche Ganglienzellen bestehen nur aus einem 
Haufen feinster Komer mit zentralem gesclirumpftem Kern. Gang- 
lienzellenfortsatze verschwunden. In der grauen Substanz multiple 
kleine Blutungen. 

Medulla oblongata. Die meisten Ganglienzellen sind normal. Andere 
sind gequoUen. Protoplasma feinkomig. Im Protoplasma gegen 
den Rand der Zelle Vakuolen. 
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Anatomische Diagnose. Nekrose der nervosen Elemente im Lumbal- 
mark in der Form von komigem Zerfall der Ganglienzellen, und 
segmentalem Zerfall der Achsenzylinder. Im iibrigen Eiickenmark 
und Medulla oblongata nur teilweise komiger Zerfall; sonst Skle- 
rose der Ganglienzellen. Multiple Blutungen in der grauen Substanz. 

Die iibrigen Befunde gebe ich nur ganz kurz \neder: 

Kaninohen I. 
30. April intravenOse Injektion von 0,1 com 16 Tage alter Bouillonkultur. 

2. Mai Oeringe Lfthmung der hinteren Extremitftten. 

3. Mai alle Extremit&ten voll&t&ndig gel&hmt Unwillkarlicbes, konstantes 

Abgehen von Urin. 
5. Mai Exitus 

Makroskopisober Befund: Hyperftmie der Hirnhftute. 
Mikroskopischer Befund: Sklerose der Qanglienzellen im Dorsalmark 

und Cervikalmark. Blutungen in der grauen Substanz im Dorsal- 

und Cervikalmark. 

Kaninchen III. 
80. April intravenQse Injektion von 0,5 com 16 Tage alter Bouillonkultur. 
1. Mai Exitus, ohne dafi typiscbo Lfthmung eingetreten ist 

Makroskopischer Befund: negativ. 

Mikroskopischer Befund: Oanz geringe Sklerose der Oanglienzellen im 

KQckenmark. In der grauen Substanz des Dorsalmarkes eine 

Blutung. 

Kaninchen V. 

1. Mai intra ven5se Injektion von 1 ccm eines Filtrates 48 Stunden alter 
Dysenterie-Agarkulturen. Zur Aufschwemmung der Agarkultur wurde 
30 ccm NaCl-LCsung pro Kulturflasche (ca. 200 cm^) angewandt. 
Stamm Rom. 

3. Mai morg. Lfthmung der hinteren Extremitftten. Harntrftufeln. 

3. Mai Exitus. 

Makroskopischer Befund: Keine Verftnderungen am Oehim und Bdcken- 

mark. 
Mikroskopischer Befund: 'Sklerose der Oanglienzellen im RQckenmaik. 

Im Yorderhorn des Cervikalmarkes multiple kleine Blutungen. 

Kaninchen VI. 
1. Mai Injektion wie bei Y (Stamm Forster). 

3. Mai morg. L&hmung hinten und vom. Bestftndiges Harntrftufeln. 
3. Mai Exitus. 

Makroskopischer Befund: Keine Yerftnderungen am zeutralen Nerven- 

system. 
Mikroskopischer Befund: Sklerose der Oanglienzellen in der Medulla 

spinalis und oblongata. Im Lumbalmark k6rniger Zerfall der 

Oanglienzellen. Blutungen in der grauen Substanz des Dorsal- 

und Cervikalmarkes. 
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Eaninchen YII. 
1. Mai intravenOsQ Injektion wie bei V, Stamm Colombo. 

4. Mai Geringe Paresen der binteren Extreuiit&ten. 

5. Mai Totale L&hmung vorn und binten. Bestftadiges Abgehen von Urin 

und £ot. Kot etwas dOnn, aber obne Beimischung von Blut 
5./6. Mai ExituB. 
Makroskopiscber Befund: Hirnb&ute byper&miscb. Im Dorsalmark 

einige kleine subaracbuoidale Blutungen. 
Mikroskopiscber Befund: Sklerose der Ganglienzellea in Medulla spinalis 

und oblongata. Blutungen in der grauen Substanz des Lumbal- 

und Cervikalmarks. 

Eaninoben IX. 
7. Mai intravenose Injektion von 1,0 ccm der Emulsion wie bei YIII. 
10. Mai deutiicbe Lftbmung hinten. 
12. Mai L&bmung aller Extremit&ten. Harntrftufeln. 
18. Mai Exitus. 

Makroskopiscber Befund: normal. 

Mikroskopiscber Befund: Sklerose der Ganglienzellen mit Hauptsitz iui 
Lumbalmark. 

Eaninoben X. 

14. Mai intraven(5se Injektion von 0,5 ccm Agarkulturfiltiat Stamm Bom. 

15. Mai Paralysen binten und vorn. Eopf ist ganz zur Seite geneigt 

16. Mai Exitus. 
Makroskopiscber Befund: negativ. 

Mikroskopiscber Befund : Sklerose der Ganglienzellen in der Medulla 
spinalis und oblongata. Blutungen im Yorderbom des Gervikal- 
markes. 

Eaninoben XIII. 

15. Mai intravenCse Injektion von 0,5 ccm Toxin von 3 Wocben alter 

Bouillonkultur. 
18. Mai L&bmung aller Extremit&ten. Bald naobber Hamtrftufeln. Be- 

stflndiger Abgang von Eot 

20. Mai Exitus. 

Makroskopiscber Befund: Starke Hyperftmie der Himbftute. 

Mikroskopiscber Befund: Die Ganglienzellen des Lumbal- und Dorsal- 
markes zeigen toils Sklerose, teils k5rnigen Zerfall. Im Gervikal- 
mark Sklerose. Multiple Blutungen in der grauen Substanz des 
Lumbalmarkes. 

Eaninoben XIY. 

15. Mai IntravenSse Injektion von 0,25 ccm des gleicben Toxins wie bei XIU. 

18. Mai L&hmung der binteren Extremitftten. 

19. Mai L&bmung aller Extremit&ten. Uarutr&ufeln. 

21. Mai Exitus. 

Makroskopiscber Befund: Eeine Ver&nderung. 

Mikroskopiscber Befund: Sklerose der Ganglienzellen in RQckenmark und 

Medulla oblongata. In der grauen Substanz des Lumbalmarks multiple 

Blutungen. 
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Eaninchen XV. 
14. Mai Injektion intravenGs 0,5 ccm Toxin aus 9 Wochen alter Bouillonkultur. 

18. Mai Leichte L&hmung der hinteren Extremit&ten. 

19. Mai Totale L&bmang der Extremit&ten. Best&ndiges Abgehen von Kot 

und Urin. 

20. Mai Exitus. 

Makroskopischer Befund : Hyperftmie der Meningen. 
Mikroskopischer Befund : Sklerose der Oanglienzellen im RQokenmark. 
Blutungen in der grauen Snbstanz des Lumbal- und Cervikalmarks. 

Kaninchen XVI. 
18. Mai intravenSse Injektion von 0,5 ccm Agarkulturfillrat wie oben. 
48 Stunden alte Kuitur. 

20. Mai Lfthmung der hinteren Extremitflten. 
22. Mai Exitus. 

Makroskopischer Befund: normale Yerhftltnisse. 
Mikroskopischer Befund: Oeringe Sklerose der Oanglienzellen im 
RQokenmark. 

Kaninchen XVII. 
18. Mai Intraven5ae Injektion von 0,25 ccm Filtrat einer 48 Stunden alten 
Agnrkultur. 

21. Mai Lahmung aller Extremit&ten. 
23./24. Mai Exitus. 

Makroskopischer Befund: Hflmorrhagien der weichen Hftute in der 

Cerv'ikalgegend und Lumbalgegend. 
Mikroskopischer Befund: Ausgedehnte Sklerose der Oanglienzellen im 

gesamten RQckenmark. 

Kaninchen XVIII. 
24. Mai IntravenGse Injektion von 0,5 ccm Toxin, einige Minuten nachher 
1 ccm bakterizides Serum. 

26. Mai L&hmung aller Extremit&ten. Harntr&ufeln. 

27. Mai Exitus. 
Makroskopischer Befund: normal. 

Mikroskopischer Befund: Sklerose der Oanglienzellen im RQckenmark. 
Im Cervikalmark kOrniger Zerfall ; daselbst multiple kleine Blutungen 
in den VorderhOrnern. 

Kaninchen XIX. 
24. Mai intravenCse Injektion von 0,5 com Filtrat einer Agarkultur. 0,5 ccm 
bakterizides Serum. 

26. Mai A lie Extremit&ten total gel&hmt. Abgang von Urin und Kot fast 

best&ndig. 

27. Mai Exitus. • 
Makroskopischer Befund: Weiche Hftute des Rfiekenmarks zeigen mal- 

tiple Blutungen. Auf dem Querschnitt, namentlich im Cervikalmark 
und Medulla oblongata kleine punktf5rmige H&morrhagien. 
Mikroskopischer Befund: Sklerose der Oanglienzellen in der Medulla 
oblongata und spinalis. Hie und da k5rniger Zerfall. Hauptver&nderung 
im Cervikalmark. Oberall, namentlich in der Medulla oblongata multiple 
Blutungen in der grauen Substanz. 
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Eaninchen XX. 
27. Mai intraven586 Injektion von 0,5 cm* Toxin und bakterizides Serum. 

30. Mai Lfthmungen aller Extremit&ten. 

31. Mai Ezitus. 

MakroBkopischer Befund: Normale Verhftltnisse. 
Mikroskopischer Befund: Sklerose der Oanglienzellen in Rflckenmark 

und Medulla oblongata. Im Lumbalmark sind einige Oanglienzellen 

in kOrnigem Zerfall. 

Ich mochte hier nicht verfehlen, Herrn Prof. Howald, der die Giite 
hatte, die Praparate durchzusehen und die soeben mitgeteilten Befunde 
zu kontrollieren, meinen Dank auszusprechen. 

Die Veriinderungen, welche das Dysenterietoxin am zentralen Xerven- 
system vergifteter Kaninchen hervoiTuft, sind also, wie aus den Proto- 
kollen zu ersehen ist, konstanter Natur und zeigen nur graduelle Unter- 
schiede. Die pathologischen Befunde kommen fast ausschlieBlicIi in der 
grauen Substanz des Riickenmarkes und des verlangerten Marks vor. 
Zusammenfassend laI3t sich iiber sie folgendes sagen: Makroskopisch sieht 
man, dafi die Lasionen meistens diffus sind. Herdformige Ver- 
anderungen, wie sie Dopter beschreibt, habe ich nie beobachten 
konnen. Meist ist der Sitz der Hauptveranderungen im Lumbal- 
mark, obwohl dieser Befund durchaus nicht konstant ist. Denn zuweilen 
ist besondei*s das Cervikalmark am ausgedehntesten verandert. Be- 
trachtet man niikroskropisch einen Querschnitt und rwar mit schwacher 
VergroCerung, so fallt sofort die geringe Zahl von Ganglienzellen auf . Obj. 3 
Ocular i zeigt uns, wie auf beiliegender Zeichnung wiedergegeben, die 
Vorderhomer voU kleiner stark gefarbter Ganglienzellen. Im veranderten 
Ruckenmark sieht man, mit derselben Vergrollerung, nur vereinzelte 
schwach gefarbte Zellen, die fiir Ganglienzellen angesprochen werden 
konnen. Starke VergroBerung : Objektiv 7 oder noch besser Olimmersion 
zeigt die mannigfaltigsten Veranderungen im zentralen Nervensystem. 
Um zu konstatieren, ob es sich nicht etwa um Leichenveranderung, oder 
um Kunstprodukte bei der Hartung handelte, habe ich zur Kontrolle 
das Biickenmark von normalen Kaninchen unsersucht. Hartimg 
und Farbung war durchaus dieselbe, wie bei den dysenterie-vergifteten 
Tieren. Bei dieser Fixierung und Farbung gelingt es, ahnlich wie mit 
der NissL'schen Methode, bei GangUenzellen die sogenannten XissL'schen 
Komer darzustellen. Da* Protoplasma sondert sich in eine nicht fiirb- 
bare Grundsubstanz, die sich in Form von dunkeln Komem und Schol- 
len prasentiert. Wegen des getigerten Aussehens, das der Zellkorper 
dadurch erhiilt, hat Lenhossek die Bezeichnung Tigroid fiir die Sub- 
stanz gewiihlt. Zur Darstellung der Substanz ist notwendig, das 
Praparat, bevor es in MuLLER'scher Flussigkeit gehiirtet ^ird, zuerst 
einige Ta^ie in Formol zu legen. Beim Riickenmark der vier normalen 
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Kaninchen ist das Tigroid stets deutlich, namentlich wenn mit Eisen- 
hamatoxylin schwach gefarbt wird. Bei Farbung von 1 Minute erscheint 
die ganze Zelle ziemlich intensiv gefarbt. Von den gleich zu beschreiben- 
den Veranderungen der Ganglienzellen habe ich beim Ruckenmark 
normaler oder an anderen Krankheiten verendeter Kaninchen niemals 
etwas beobachten konnen. 

Die Veranderungen bei Tieren, welche der Dysenterievergiftung er- 
legen waren, betreffen in der grauen Substanz fast ausschlieOlich die 
Ganglienzellen. In leichteren Fallen ist das Protoplasma homogen, 
wachsartig. Das Tigroid ist undeutlicb, hie und da nur um den Kern 
angeordnet, an der Peripherie verschwunden, oft ganz fehlend, was 
ScHMAUS als Tigrolyse bezeichnet. Die Zelle ist dabei rissig, hie 
und da von Spalten durchzogen. Die Zellkontiuren sind meist unregel- 
mafiig, zackig. Sehr haufig bilden sich Vakuolen, Blaschen im Proto- 
plasma, namentlich am Rande der Zellen, in der Einzahl oder auch 
multipel. Der Kern, normalerweise in den Ganglienzellen aufier- 
ordentlich grofi, ist geschrumpft, hie und da fehlt er ganz. Die 
Ganglienzellenfortsatze sind bei starken Veranderungen meist zerstoft. 
Diesen Zustand konnen wir am besten mit Sklerose der Ganglien- 
zellen bezeichnen. Sind die Veranderungen geringfiigiger Natur, so 
finden wir neben sklerotischen Zellen auch normale Ganglienzellen. 
Bei Veranderungen mittleren Grades ist eine totale Sklerose aller 
Ganglienzellen vorhanden. Bei den starksten Veranderungen treten 
noch andere Erscheinungen hinzu. Hier kommt es zu einer voU- 
standigen Nekrose der Ganglienzellen. Sie bestehen nur aus einem 
Haufen feiner Komer, die ein Feld bilden, das groBer ist als eine 
Ganglienzelle mit undeutlichen verwaschenen Konturen ; im Zentrum ist 
der unregelmaBig geschrumpfte Kern gelegen. Oft ist an Stelle der 
Zelle nur eine Liicke, zum Teil mit feinsten Komchen ausgefUllt; ein 
Kern fehlt, ein Zustand, den wir als kornigen Zerfall der Ganglien- 
zellen bezeichnen miissen. Wir haben es bei diesen beiden Prozessen, 
Sklerose und komigem Zerfall, nur mit einem Zugrundegehen der nervosen 
Bestandteile zu tun. Das GUagewebe, sowohl Zellen wie Fasem, ist 
gut erhalten. Eine Veranderung ist noch ziemHch konstant, das suid 
dieBlutungen. Sie fehlen selten, sitzen meist in der grauen Substanz, 
besonders in den Vorderhornern und gehen wohl meist von Kapillaren 
aus. Der Ein wand, dafi diese Blutungen etwa postmortal durch Zerrungen 
bei der Herausnahme entstanden sind, laBt sich durch die Ergebnisse 
der KontroUuntersuchungen widerlegen. Es wurde bei den 4 normalen 
Kaninchen auch nicht die geringste Blutung konstatiert. Die Heraus- 
nahme des Riickenmarkes muB sehr sorgfiiltig vorgenommen werden und 
zwar, wie schon friiher gesagt, zusammen mit der Dura. Zerrungen, 
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durch welche die Kapillaren innerhalb der grauen Substanz zerreifien 
wlirden, wiirden sicherlich zugleich das so empfindliche Gewebe zerstoren. 

Die weifie Substanz ist in der weitaus groBten Zahl intakt. Xur 
bei den starksten Lasionen kommt es zu einem Zerfall Ton Achsen- 
zylindem und Markscheiden. 

Fettkornchenzellen oder Komchenkugeln, me sie beim Unter- 
gang von nervoser Substanz infolge entzundlicher Vorgange auftreten, 
sind nicht zu beobachten. Bei chronischen und primaren Degenera- 
tionsprozessen pflegen sie auch sonst sparlicli zu sein. 

Im Gehirn der untersuchten Tiere, von dem ich bei einzelnen 
Fallen ein Stiick aus den Zentralii\indungen untersuchte, babe ich keine 
Abweichung vom normal en Befund nachweisen konnen. 

Warum das Gift, wenn es in die Blutzirkulation aufgenommen wird, 
seine Hauptveranderungen im Riickenmark und spater im Darm setzt, 
konnen wir uns aus der EHRLiCH*schen Theorie erklaren. Die Zellen 
der betreffenden Oi^ne, besonders die Ganglienzellen, besitzen ein be- 
sonderes Bindungsvermogen fur das Dysenteriegift, und einmal gebunden, 
iibt das Gift seine verheerende Wirkung aus. 

Wir konnen also die Veranderungen, die bei experimenteller Dys- 
enterie im Riickenmark auftreten, zusammenfassen und bezeichnen als 
Sklerose und komigen Zerfall der Ganglienzellen des Lumbal- und 
Cervikalmarkes, verbunden mit Blutungen in die weichen Haute und 
graue Substanz. 



ErkliLrang der Abbildungen. 

Tafel I. Figur 1. Nonnales Rt&ckenmark bei ganz schwacher Vergrofiemng. 

Ganglienzellen in den Vorderhomem zahlreicli, dankel 
ge&rbt. 

Figar 2. Der gleiche Schnitt wie Figor 1 bei atarker Vergrdfie- 
mng. Olimmeraion. Normale Ganglienzelle mit Tigroid. 

Figar 3. Buckemnark bei Dysenterievergif tnng. Ver&ndermig mitt- 
leren Grades (schwache Vergrofierang). Im Vorderhom 
Ganglienzellen sparlich. 

Tafel n. Figar 4. Der gleiche Sclmitt wie Figar 3 (bei starker Vergrofie- 

rang). Olimmersion. Zwei sklerotische Ganglienzellen. 
Protoplasma homogen. Tigroid verschwanden (TigrolyBe> 
Eine Ganglienzelle von Spalten darchzogen. Zellkontnren 
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nnregelmafiig. Im Protoplasma Vakuolen. Eem ge- 
sclirampft.! Ganglienzellenfortsatze fehlend. 
Fignr 5. Riickenmark bei Dysenterievergiftimg. Ausgedelmte Ver- 
anderangen (schwache Vergrofiemng). In den Vorder- 
h5rnem multiple kleine Blntnngen. In den Vorderh5mem 
keine Ganglienzellen sichtbar. 

Fignr 6. Der gleiche Schnitt wie Figar 6 (OlimmerBion). Zwei 
stark degenerierte Ganglienzellen. Eontnren zackig, ver- 
schwommen. Protoplasma hjalin. Eem geschmmpft. 
Fortsatze feblen. In der Mitte an Stelle einer Ganglien- 
zelle nnr eine Liicke mit feinsten Eomchen ansgeftOlt; 
der Eern fehlt. 
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Studien fiber Serum-OberempfindUchkeit, im besonderen 

das Theobald Smith'sche PhUnomen. 

Von Dr. med. Walteb Fbey in Bern. 



Die Frage der Qberempfindlichkeit ist durch die aus den letzten 
Jahren stammenden Untersuchungen von Arthus iiber „Anaphylaxie", 
von Theobald Smith, v. Pirquet iiber die „Serum-Cberempfindlichkeit'' 
und „Serumkrankheit'' und die neueren Arbeiten iiber die kutane und 
konjunktivale Einverleibung des Tuberkulins wieder aktuell geworden und 
verdient Beachtung f iir den Kliniker und Serumtherapeuten wie fiir den 
Bakteriologen. Auch die neueren Studien iiber Syphilis, sowie v. Pirquets 
klinische Beobachtungen iiber die beschleunigte Reaktion bei der Re- 
vaccination, welche ein Analogon der beschleunigten Reaktion der mit 
Serum Reinjizierten bildet, haben das Interesse an der Frage der Uber- 
empfindlichkeit von neuem belebt, iiber die icb im folgenden auf An- 
regung von Herm Professor Kolle und unter seiner Leitung eine An- 
zalil Untersuchungen angestellt habe. Es gait namentlich, in Erganzmig 
der OxTo'schen Angaben iiber die hochgradige Serumiiberempfindhchkeit, 
welche von Theobald Smith bei den mit Diphtherieserum und Diphtherie- 
gift vorbehandelten Tieren zuerst gefunden und als ^Theobald Smith- 
sches Phanomen" von R. Otto bezeichnet ^vurde, weitere Untersuchungen 
rait anderen Bakteriengiften und den zugehorigen Antisera anzustellen. 

Die Erscheinungen der Idiosynkrasie (EmpfindUchkeit mancher 
Menschen gegen Krebse, Erdbeeren usw.) konnen als natiirliche Cber- 
empfindlichkeit oder natiirliche Anaphylaxie der erworbenen gegeniiber- 
gestellt werden, welche entsteht nach der Einverleibung der verschieden- 
sten giftigen und an sich nicht giftigen Substanzen. Die Anaphylaxie 
stelit also im direkten Gegensatz zur Immunitiit, bei der mehrmalige Ein- 
verleibung einer giftigen Substanz in kleineren Mengen gegen die totlichen 
Gaben Schutz verleiht. 

RiCHET machte die Beobachtung, daU gewisse Gifte, den Versuchs- 
tieren einverleibt, nicht einen Zustand gesteigertcr Widerstandskraft 
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hervorrufen, sondem bei wiederholten Injektionen immer schlechter er- 
tragen werden. Mit Aktiniengift vorbehandelte Hunde zeigen schwerste 
Ki*ankheitserscheinungen, wenn man ihnen dieselbe vorher gut ertragene 
Dosis nach 2 — 3 Wochen wieder einspritzt. 

Nicht aber niir bei Einverleibung von tierischen Giften, sondern auch 
bei Bakteriengiften ist die Anaphylaxie zuweilen anstatt der fur ge- 
wohnlich zu stande kommenden Immunitat beobachtet worden. Zuerst 
hat Behring eine solche histiogene Cberempfindlichkeit fiir immunisierte 
Pferde festgestellt. Behring und Brieger sahen namlich, dafi nach 
langer dauemder Immunisierung bei Pferden zwar groBe Mengen 
Tetanus- und Diphtherieantitoxin im Blute kreisen, daU aber trotzdem 
manche Tiere nach Einspritzung ganz geringer Mengen des betreffenden 
Toxins rasch zugrunde gehen konnen. Eist machte die Beobachtung, 
dafi Meerschweinchen, welche die intraperitoneale Injektion von 0,01 bis 
0,5 eg in bestimmter Weise getrockneter und mit Kochsalz verriebener 
Diphtheriebazillen injiziert erliielten, diese Injektion uberstehen; wenn 
man ihnen aber nach einigen Wochen, nachdem sie ihr friiheres Ge- 
wicht vollstilndig wieder gewonnen hatten, dieselbe Dosis Diphtherie- 
bazillen injiziert, so vertrugen sie dieselbe viel schlechter, und eine dritte 
Injektion totete die Tiere in der Regel. Zu analogen Resultaten kam 
Courmont nach Versuchen mit Tuberkelbazillen. Ein sehr pragnantes 
Beispiel erworbener Anaphylaxie sind femer die Tuberkulinreaktionen 
der Tuberkulosen ; sie alle sind der Ausdruck einer spezifischen Gift- 
uberempfindlichkeit. 

Immerhin bildet diese nach Injektionen tierischer, pflanzlicher oder 
bakterieller Gifte bei Tieren eintretende spezifische Cberempfindliclikeit 
doch die Ausnahme. Weit haufiger kommt an Stelle der Immuni- 
tat dagegen die Anaphylaxie zustande, wenn Tieren artfremdes Ei- 
weiB, das fiir die meisten Indi\iduen an sich nicht einmal ein Gift 
darstellt, mehrmals injiziert wird. Schon Wolff machte aufmerk- 
sam auf die Empfindlichkeit der Versuchstiere gegen wiederholte In- 
jektionen von kcirperfremdem Eiweili. Dann kam die Publikation 
von Arthus, der nachwies, daU sich bei Kaninchen nach mehr- 
fachen intravenosen Injektionen von Normalpferdeserum eine spezi- 
fische hochgradige Cberempfindlichkeit einstellen kann. Die Tiere er- 
krankten bei zonehmend kiirzerer Inkubationszeit mit schweren AUge- 
meinerscheinungen,starkenHautinfiltrationen(„ARTHUs'schesPhanomen"). 
Nach H6RIC0URT und Richet verursacht Aalserum bei Hunden eben- 
falls nach wiederholter Injektion statt Immunitiit eine Uberempfindlichkeit. 
In umfassender Arbeit berichteten dann v. Pirquet und Schick uber 
ihre Beobachtungen an mit Diphtherieserum behandelten Kindem. Sie 
formulierten den Begriff der „Serumkrankheit'' und zeigten besonders, 
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daO ein prinzipieller Unterschied bosteht zwisclien Erst- und Re-injizierten. 
Wir konnen sa^en, bei Erstinjizierten, welche Krankheitssymptome auf- 
weisen, besteht eine naturliche Anaphylaxie, beira erkrankenden Reinji- 
zierten dagogen eine erworbene rberempfindlichkeit. Die klinischen 
Symptome der Serumkrankheit setzen beim Erstinjizierten zri-ischen dem 
achten und neunten Tag ein, bestehen in Exanthemen, haulig aucb be- 
gleitet von Fieber, Drttsenschwellung, Odemen, Gelenkschmerzen. Die Re- 
injizierten verhalten sich anders; wir bekommen die „sofortige verstarkte 
Reaktion'* zu Gesicht, wenn bei der Erstinjektion grolle Dosen Serum ver- 
wendet wurden, und zwischen Erst- und Reinjektiou ein Intervall von 3 bis 
8 AVochen liegt; erfolgt die zweite Serumeinspritzung aber nach einem 
liingeren Intervall, so kommt es zur „beschleunigten Reaktion'*. Fast 
gleichzeitig mit dieser Arbeit erschienen die interessanten Ausfiihruugen 
von Otto iiber das ^Theobald SMiTn'sche Phanomen'% die die Ba^^is 
bildeten fur eine ganze Reilie rasch aufeinander folgender Publikationen. 
Von den Autoren, welche diese Frage liesonders studiert haben, miissen 
erwahnt werden Rosenau und Anderson, Besredka und Steinhardt. 
NicoLLE, Richet. 

Xach V. PiRQUET und Otto kann man folgendes Schema der Tber- 
empfindlichkeit (Anaphylaxie, Sensibilisierung) aufstellen. 

tberemj)findlichkeit ist beobachtet: 

1. Bei der wiederholten Injektion bestimmter, nicht vermehnmgs- 
fahiger Substanzen und zwar von: 

a) abgototeten Bakterien und Bakterienprcnlukten. 

b) bestimmten tierischen Giften ( Aktiniengift 1k»z w. M}'tilo-Congestinel. 

c) verschiedenen Eiweilisubstanzen (Blutserum, Blutkoq)ercben. 
Organextrakte, Milch, Spermatozoen). 

2. Bei der wiederholten Infektion (Reinfektion) mit lebendem, vermeh- 
rungsfiihigem Viiiis (bei experimenteller Syphilis. Revaccination einigen 
akuten Infektionskrankheiten und nach wiederholter Injektion von HefeV 

3. Bei abwechselnder Einfiihrung von lebenden Bakterien und ihren 
leblosen Stoffwechselprodukten und vice-versa. Bei der Tuberkulose wurde 
z. B. beobachtet 

a) Tuberkuliniiberempfindlichkeit bei tuberkulosen Individuen und 

b) beschleunigter Infekticmsverlauf bei Tieren, die bestimmte Zeit 
vorher mit Filtraten von Tuberkelbazillenkulturen vorbehandelt waren. 

Trotz der grofien Energie, mit welcher die Forscher an die 
Losung dieser audi fiir die therai)eutische Medizin bedeutungsvoUen 
Fragen herangingen und der vielen bereits festgestellten Tatsaclien, 
sind doch noch manche Punkte in der Frage der Anaphylaxie stritti.n 
geblieben, namentlich auch in theoretischer Beziehung; die folgenden 
Tntei'suchungen sollen zur Kliinmg desselben beitnigen. 



Studien liber Serum-Cberempfindlichkeit. 



69 



I. 

Ehe ich zur Aufstellung neuer Versuchsanordnungen komme, will 
ich kurz iiber die Versuche an Tieren bericliten, bei denen das Theo- 
bald SMiTH'sche Phanomen gepriift wurde. Dasselbe besteht darin, 
dali Meerschweinchen, welche zu Versuchen, den Wert des Diplitherie- 
heilserums zu bestimmen, gedient batten und aus diesen Versuchen 
scheinbar ohne Schaden hervorgegangen waren, eine hochgradige t)ber- 
empfindlichkeit gegeniiber der Einverleibung normalen Pferdeserums zei- 
gen, so daB sie zum Teil akut eingehen oder doch schwer erkranken, wenn 
man ihnen einige Wochen spater einige ccm Xormal-Pferdeserum inji- 
ziert. Auch meine Versuchstiere batten zu Wertbestimmungsversuchen 
gedient;^ ihr Gewicht lag zwischen 250 und 300 g. 

Tabelle I. 







Anti- 
toxin 


Prtifung 


Dosis des Normal- 






Gift 


nach 


Pferdeserums 


Erfolg 


1 

i 




Wochen 


ccm intraperitoneal 




1. 0,365 


0,003 


2 


5.0 


schwer krank. 


2. 


0,365 


0,005 


2 


5.0 


nach 20 Min. tot. 


3. 


0,365 


0,005 


4 


5.0 


schwer krank. 


4. 


0,365 


0,005 


6 


5.0 


krank. 


5. 


0,365 


0,005 


8 


5,0 


leicht krank. 


6 0,365 


— 


2 


5,0 


gesnnd. 


7. 


Kontrolle 


— 




5,0 


» 



Der Versuch bestatigte die Angaben der Autoren voUkommen. Die 
Krankheitserscheinungen bestehen in schweren Fallen in dem Eintritt 
von Zuckungen, bedeutender Dyspnoe, CoUaps; in den leichteren bleibt 
es bei mehr oder weniger grofier Unrulie der Tiere, oft mit anhaltendeni 
Kratzen (vgl. die beim Menschen beobachtete Urticaria der „Seruin- 
krankheit"), sowie erhcihter Atmungsfrequenz. Die in totlich verlau- 
fenden Fallen beobachteten niederen Temperaturen (bis 36,1 ") werden 
bier vermiCt. 

Verscliiedene Autoren nun sucliten sich Klarheit zu verschaffen 
iiber die Bedeutung der beiden Faktoren, Gift und Serum, fiir das 
Zustandekommen der Anaphylaxie. Giftinjektionen fiir sich rufen 
absolut keine Uberempfindlichkeit fiir das Serum hervor nach Art des 
Th. SMiTH'schen Phanomens. Wir unterlielien es, ausgedehntere Ver- 
suche nach dieser Richtung hin anzustellen; denn seit Otto ist dies 
eine allgemein anerkannte Tatsache, die dem Verstandnis auch keine 
Schwderigkeiten bietet. 

Zur Priifung der weiteren Frage, inwiefern das Serum fiir die Ent- 
stehung der tberempfindUchkeit verantwortUch zu machen sei, behan- 
delte ich eine Anzahl Meerschweinchen mit verscliiedenen, den in Tabelle I 
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aufgefuhrten aber annahemd gleichen Dosen Xonnal- resp. Choleraserum, 



beide vom Pferd gewonnen. 









Tabelle 


n. 






Ge- 
wicht 


Serum 
subkntan 


Prttfung 
nach 


Dosis des Normal- 
PferdeserumR 


Erfolg 






. 


Tagen 


com intraperitoneal 




1. 


410 


Norm.-Ser. 0,001 




5,0 


krank. 


2. 


280 


0,0025 




5,0 


leicht krank. 


3. 


230 


„ 0,03 




5,0 


krank. 


4. 


270 


., 0.03 




5,0 


T) 


5. 


300 


,, 2.0 . 




5,0 


gesand. 


6. 


370 


2.0 




5,0 


leicht krank. 


7. 


200 


3,0 




5,0 


gesand. 


8. 


270 


„ 3.0 




5,0 


^1 


9. 


280 


5,0 




5,0 


?? 


10. 


350 


,, 6,0 




5,0 


»i 


11. 


300 


Cholera-Ser. 0,01 


19 


5,0 


krank. 


12. 


500 


0,05 


19 


5,0 


»» 


13. 


260 


0,05 


19 


6,0 


,1 


14. 


580 


5,0 


19 


6,0 


gesand. 



Es ergibt sich die schon von verschiedenen Autoren gefundene Tat- 
sache, daB Seruminjektionen aJlein, sei es Serum normaler oder immuni- 
sierter Pferde, Anaphylaxie gegen emeute Injektionen des Serums der- 
selben Tierart hervorzurufen vermogen; aber nur dami, wenn minimale 
Dosen zur Anwendung kommen, und auch dann sind die Erscheinungen 
nicht entfemt so heftig \\ie nach der Vorbehandlung mit (Diphtherie-) 
Toxin-Antitoxingemischen. Diejenigen Tiere, die grofie Serumdosen er- 
halten batten, zeigten keine merklichen Krankheitserscheinungen zur 
Zeit der Nachpriifung. 

Dieser Versuch lehrt von neuem, daB zwischen normalem Serum 
und einem durch Vorbehandlung gewonnenen, siwzifische Bakterien- 
Antikorjoer enthaltenden Serum kein Unterschied bezUglich des Gehaltes 
an sensibihsierenden d. i. iiberempfindUch machenden Stoffen besteht; 
beide, in ganz geringen Dosen eingespritzt, haben Anaphylaxie zur Folge. 
Dagegen lag nun nahe, die Frage zu priifen^ welche Rolle dem diphtherie- 
antitoxischen Serum bei dem klassischen Tii. SMiTii'schen Phanomen 
zukomme. Eine Reihe von Tieren ^viirde zu dem Zweck mit Gemischen 
von Diphtherietoxin -f normalem Pferdeserum subkutan vorbehandelt. 
Die Hohe der Giftdosis ist so gewahlt, daB auf 250 g Tier 0,005 Gift 
kommen; diese Posis hatte sich als krankmachend, doch nicht als totlich 
erwiesen. 

Aus der Tabelle geht hervor, daB dem Antitoxin als solchem bei 
der Entstehung des Theobald SMixn'schen Plilinomens gar keine be- 
sondere Bedeutung zukommt; die Anaphylaxie ist nach Injektion des 
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Ge- 
wioht 


Dlpttherie- 
Coxine 


Normal- 


PrttfiiBg 
nach 
TBgen 


DoBlB dee Norm&l- 

Pferdeeernms 
ccm tntraperitonaal 


Erfolg 


1. 


610 


0,01 


0,002 


15 


6,0 


kraak 


«, 


B70 


0,011 


0.002 


15 


6,0 




rt, 


570 


0,001 


0004 


15 


6,0 


lelcht kr&nk 


4 


490 


0,009 


1,0 


15 


5:0 


krank 


b 


650 


O.Oll 


1.0 


15 


5,0 




ft 


670 


OOOl 


2,0 


15 


6,0 


totnaclilOHlii. 


7. 


630 


0.012 


2.0 


16 


6,0 


„ „ 1 Std. 



Nonnalpferdeserums zusammen mit dem Diphtherietoxin ebenso pr^nant 
zum Ausdruck gelangt, Interessant ist es, daB der Tod nach kurzer 
Zeit unter den typisclien Eracheinungen bei den mit groUen Dosen 
Serum vorbehandelten Tieren eingetreten ist; es stellt diese Beobachtung 
zugleich eine Erweiterung dar einer Behauptung v. Pirquets, die Senun- 
krankheit der mit Uiphtherieserum injizierten Menschen, welcbe zur Zeit 
der Einspritzung dipbtheriekrank waren, sei abhiingig von der Menge 
des eingespiitzten Serums, und die Int«nsitat der Erscheinimgen nehme 
mit steigender Serummenge zu. 

Man kann das Th. SMiTH'sche Phanomen, welches an Tieren, die mit 
Diphtherietoxin und Diphtherieserum vorbehandelt waren, zu beobachten 
ist, bezeichnen als eine besonders starke und zwar wahrscheinlich durch 
das gleichzeitig einverleibte Diphtherie-Toxin verstarkte tberempfindlich- 
keit, die auch durch normales Serum hervoi^erufen werden kann. Der 
Vei^leich dieser t^berempfindlichkeit mit dem „ARTHU8'scben PhSnomen" 
ist ein sehr naheliegender; wir haben also auch daraufhin einige Ver- 
suche angestellt, — Meerschweinchen erhielten dreimalige Injektionen 
von groBen und kleinen Dosen Choleraserum in Zeitraumen von immer 
zwei Tagen. 

Tabelle IV. 



ktioD 


3. lojektiou 


nd 


geennd 


12 Std 


tot nach 3 Tagen 



Die Tabelle zeigt, daO die wiederholten kleinen Sermndosen innerhalb 
der Beobachtungszeit keine tberempfindliclikeit setzten ; es gingen \ielmehr 
nur die Tiere (8 — 10) ein, denen die grijCten Dosen eingespritzt ivurden (vgl. 
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auch das Gewicht der Tiere). Wir verwendeten Choleraserum, weil es uns 
gerade frisch geliefert werden konnte; wie die fiiiheren Versuche zeigen, ist 
es in dieser Beziehung frischem Normalserum als gleichwertig anzusehen. — 
Hierauf behandelten wir vier Tiere mit sehr geringen Dosen Cholera- 
serum (0,01 bis 0,05) in dreitagigen Intervallen wahrend langerer Zeit; 
im ganzen wnrden 14 subkutane Injektionen gemacht, ohne daB ein ein- 
ziges Tier starb. — Der dritte Versuch wurde an den Tieren 5 bis 7, 
Tabelle IV, angestellt; nach einer 14tagigen Pause nahmen wir sie wieder 
in Behandlung, und spritzten nun zwar dieselben hohen Dosen ein, aber 
in Intervallen von 6 Tagen; nach 5 Injektionen waren noch alle drei 
Tiere am Leben. — Als Ergebnis dieser Versuche kann gesagt werden, 
daB Hohe der Dosis und das Intervall zwischen den Injektionen besonders 
wichtig sind. Je groBer die Dosen, je kiirzer das Intervall, urn so 
rascher erliegen die Tiere. 

n. 

V. PiRQUET und Schick, sowie auch Rosekau und Anderson, 
CuRRiE, NicoLLE, sind der Ansicht, die Serumkrankheit verdanke ilir 
Entstehen gewdssen spezifischen Antikorpem. Schon friiher glaubten 
RovERE, Hamburger u. a. Prazipitine fiir das Phanomen verantwortlich 
machen zu konnen, bis sich diese Annahme als unhaltbar erwies, weil 
einmal das Prazipitin gewohnlich viel spater auftritt als die Krankheits- 
erscheinungen, und zweitens, weil starke Serumerscheinungen bestehen 
konnen ohne jede Prazipitinbildung. Die Suche nach Antikorpern ist 
auch bis jetzt erfolglos geblieben; auch die Anwendung der Bordet- 
GENGOu'schen Methode fiihrte zu keinem Resultat. 

RosENAU und Anderson woUten nun sehen, ob in dem Blut iiber- 
empfindUcher Tiere die iiberempfindlich machende Substanz frei vorhanden 
ware; sie entnahmen das Serum anaphylaktischer Tiere, bekamen aber keine 
Krankheitserscheinungen, als sie dasselbe zugleich mit Normalpferdeserum 
normalen Tieren einspritzten. R. Otto modifizierte den Versuch so, daB 
er zeithch getrennte Injektionen vornahm, und konnte dann auch wirklich 
bei normalen Meerschweinchen eine Anaphylaxie durch Einverleibung des 
Serums anaphylaktischer Meerschweinchen herstellen. Nicolle konnte 
dies bestatigen. Es gelingt also mit dem Serum solcher Tiere, die 
anaphylaktisch sind, die Disposition zur Serumkrankheit auf normale 
Tiere zu ubertragen, d. h. eine passive Anaphylaxie zu sohaffen. 

Wie verhalt sich nun das Serum antianaphylaktischer Tiere? 
Unter Antianaphylaxie versteht man ' nach Besredka und Stein- 
HARDT den Zustand der Unempfindlichkeit gegeniiber dem injizierten 
Normalpferdeserum, der besteht 1. wenn nach Vorbehandlung mit 
Diphtherietoxin -f- Antitoxin die Reinjektion mit Normalpferdeserum 
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vor Ablauf von 10 — 12 Tagen erfolgt; 2. wenn zur Nachpriifung 
der sensibilisierten, d. i. empfindlich gemachten Tiere die Hohe der 
Dosis des eingespritzten Normalserums so bemessen Ti-ird, daB die 
Tiere mit dem Leben davonkommen; 3. wenn zur Anaphylaktisierung 
(Sensibilisierung) Serum allein venvendet wird, aber in grofien Dosen. 

Die so erhaltene „Immunitat^', Antianaphylaxie, stellt nach Besredka 
und Steinhardt eine „d^sensibilisation" dar und ist „un ph^nom^ne 
du meme ordre que la disintoxication in vitro du s6rum t^tanique par 
le senim antitetanique". Der antianaphylaktische Zustand ist fiir sie 
„le retour k T^tat primitif'. Gegen diese Auffassung wendet sicli 
R. Otto, der diesen Zustand fiir voriibergehend halt. Er konnte sich 
davon iiberzeugen, dafi die durch starke Seruminjektion allein unempfind- 
lich gewordenen Tiere spater deutlich uberempfindlich wurden, wie dies 
schon EosENAU und Anderson, Gay und Southard gefunden haben. 
Femer gelang es ihm, sensibilisierte Tiere gegen nachfolgende Injektionen 
zu „immunisieren" ; er sah aber, dafi diese fiir einige Zeit fast absolute 
Immunitat vom 17. Tage ab nachlieO, am 41. ,Jedenfalls nicht mehr 
vollstandig war". Besredka fiihrt zur Festigung seiner Theorie die 
Tatsache an, dafi es gelingt, antianaphylaktische Tiere wieder zu sensi- 
bilisieren; dies bestreitet auchOTTO nicht, weist aber nach, daU „durch 
die Vorbehandlung mit groBen Dosen antianaphylaktisch gewordene Tiere 
sich nicht so schnell anaphylaktisieren lassen wie normale". Und als 
sicheren Beweis gegen die Auffassung der Antianaphylaxie als ,,le retour 
h r^tat normal" zeigt Otto durch den Versuch, dafi sich nicht nur 
mit anaphylaktischem, sondern auch mit antianaphylaktischem Serum 
die Disposition zur Serumkrankheit auf normale Tiere passiv iiber- 
tragen lasse. 

Die Otto gelungene passive Ubertragung der Anaphylaxie mit ana- 
phylaktischem Serum ist von mehreren Seiten bestatigt; wir unterUeCen 
es demnach, noch weitere Versuche in dieser Richtung anzustellen, zumal 
sie ohnehin von keiner Seite eine Widerlegung erfahren hatte. Die letzte 
Bemerkung Otto's, dafl nicht niu* das Blut iiberenipfindlicher, sondern 
auch dasjenige solcher Tiere, welche nach der Behandlung mit groCen 
Serumdosen zurzeit unempfindhch waren, imstande sei, auf normale Tiere 
iibertragen, diese iiberempfindlich zu machen, haben wir jedoch einer 
Priifung unterzogen. Es wiu-den Tiere, die sensibilisiert waren (Diphthe- 
rietoxin ~j- Antitoxin) und die Xachpriifung mit Normalpferdeserum 
iiberstanden batten, wenige Tage darauf entblutet. Von dem gewonne- 
nen Serum spritzten wir verschiedene Dosen normalen Tieren subkutan 
ein und iiberzeugten uns nach 24 Stunden, ob diesen Tieren damit uber- 
empfindlich machende Stoffe einverleibt worden seien. AUe Tiere bUeben 
aber nach erfolgter Injektion von 5 ccm Normal-Pferdeserum gesund. 
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Tabelli 


3 ly. 






Ge- 
wicht 


Antlanaph. 
Seram 


PrOfung 
nach 

Standen 


I>08i8 des 
Normalsemms 

ccm intraperitoneal 


Erfolg 


1. 


420 


0,1 


24 


5,0 


geeond 


2. 


280 


0.6 


24 


5,0 




3. 


450 


1.0 


24 


5,0 




4. 


350 


2,0 


24 


5.0 




6. 


300 


6,0 


24 


5.0 




6 


380 


6,0 


24 


5,0 


11 



Es war also nicht gelungen, die Angal)e von Otto zu be- 
statigen. Woher riihrt diese Differenz? Zweifellos liegt der Grund in 
der verse hiedenen Versuchsanordnung. Otto ging so vor, dalS 
^durch ein- oder mehrmalige Injektion von Pferdesenim (zum Teil 
stark prazipitierende) Antisera gewonnen" wurden. Diese Antisera 
spritzte er normalen Meerschweinchen ein, und sah, dalJ bei der nach- 
folgenden Injektion von Normalpferdeserum die Tiere iiberempfindlich ge- 
worden waren und schlieCt daraus, dalJ in dem Antiserum tiberenipfind- 
lichmachende Substanzen enthalten gewesen seien. Otto identifiziert dieses 
„ Antiserum"* mit ^antianaphylaktischem*^. So lange noch Reste des Anti- 
gens, d. h. des Pferdeserums im K6ri)er vorbanden sind, \i-irkt sein Serum 
allerdings antianaphylaktisch; dies seben v^ir nach blolkr einmaUger 
Vorbehandlung mit starken Dosen Serum, dann auch in dem Stadium, 
das der Xaebpriifung sensibilisierter Tiere folgt, drittens, wenn die 
Nacbpriifung vor dem ^ddai n^cessaire de 10 — 12jours** (^Besredka) er- 
folgt. In alien diesen Fiillen sind die venvendeten Senimmengen zum 
Teil noch im Korper vorhanden und fiihren zu ^Unempfindlichkeif. 
Aus den Angaben Ottos ist nun aber nicht ersichtlich, ob diese Anti- 
sera nicht vielleicbt zu einer Zeit dem Tier entnommen wurtlen. als 
alles Serum schon verschwunden und nun aus dem antianaphylaktiscben 
tatsacldich ein anapbylaktisches Serum geworden war. Damit batten 
unsere abweichenden Resultate ilure Erkllirung gefunden. 



m. 

Die Autoren. welche sich mit der Frage der Cl3eremi)findlicbkeit 
exj)erimenteU beschiiftigten, haben die Frage nwh unl)earbeitet gelassen, 
ob andere Rikterientoxine Ik*zw. Enilotoxine, wenn sie zusammen mit 
dem normalen oder dem zugehorigen si)ezitischen Senun einverleibt wer- 
den, die gleicb starke rWrempKndlichkeit henomifen. ^ie sie durch 
Diphtlierietoxin -7- normalem rt^sp. Diphtherie-Pfenleserum hervors:**- 
rufen \i-inl. 

Es liegt nur eine kurze Bemerkung von BesKEI>ki>a vor, der sagt ■ 1. 0. : 
^Les phenonienes danaphylaxie ne s\)bNt*n'ent pas si on sensibiUse ni^n 
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avec un melange de toxine -f- antitoxine diphth^rique, mais avec toxine 
-}- antitoxine t^tanique". 

Wir gingen in erster Linie an die Nachpriifung dieser Angabe, da 
zwischen den Erregem der Diphtherie und des Starrkrampfes dock 
manche Analogien bestehen. 

Tabelle VI. 





Gift- 


Anti- 


Priifung 


Do8is des Normal- 






toxin 


nach 


Pferdeserums 


Erfolg 




meiig6 


sabkntan 


Tagen 


ccm intraperitoneal 




1. 


E.*) 


0.002 


15 


5.0 


gesnnd 


2. 




0,02 


15 


5,0 




3. 




0.02 


15 


5,0 




4. 




0,02 


15 


5,0 




6. 




0,02 


16 


5,0 




6. 






15 


5,0 





*) E. bedentet die einfache tQtliche Dosis = Viooooo <^i^ &^ 300 g 

Kdrpergewlcht berechnet. 

Es gelang aber nicht, das Th. Smith 'sche Phanomen mit Tetanus- 
gift und Pferdeserum zu erzeugen. 

Femer priiften wir das Phanomen an Meerschweinchen, die mit 
Choleratoxin -f- Choleraserumgemischen intraperitoneal vorbehandelt waren. 
Das Toxin wurde als abgetotete Kultur (Erwarmen wahrend 1 ^/^ Stunden 
auf 56**), dann als lebende Kultur (PpEiFFER'scher Versuch) und end- 
lich als Autolysat, gewonnen nach dem Verfahren von Mac Fadyean, 
zusammen mit dem Serum einverleibt. Samtliche Tiere zeigten nach 
diesen ersten Injektionen mehr oder minder deutliche Vergiftungser- 
scheinungen. 



Tabelle VH. 



1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 
10. 
11. 
12. 
13. 
14. 



Ge- 

wicht 



550 
450 
490 
620 
450 
520 
550 
400 
290 
310 
320 
350 
560 
550 



Choleratoxin 



8 Os. t Kultur 
6 
7 
9 
6 
7 
7 
6 

1 Os. leb. Knltnr 
1 
1 

2,0 Autolysat 
2,8 
2,7 



V 

n 
n 
n 
n 
n 
w 



•1 



n 
n 

V 

n 
n 
n 
n 



17 



n 
n 

n 






Cho- 
lera- 
serum 



Be- 
merkangen 



2ieitpankt 

der Serom- 

injektion 



5» 



0.025 

0,025 

0,05 

0,05 

0,025 

0,025 

0,05 

0,05 

0,002 

0,002 

0,002 

0,01 

0,01 

0.01 



. Toxin -f 
I Antitoxin 
( Gemisch 



snbkatan 
Toxin intra- 
I peritoneal, 






i/ 



15Tg.8pater 
15 „ 
15 „ 
15 



i1 Ge 
1 . 

I P«r 



?7 



15 

15 

Serum ) 15 

subkutan 15 

Gemisch 17 |, 

intra- \ 17 „ 

peritoneal i 17 „ 

\\ Gemisch g^ " 
\( subkutan 07 ^' 



77 
77 
17 
77 
77 
77 
71 
77 
77 
7' 
77 
77 



Dosis des 

Normal - 

serums 

ccm i. p. 



5,0 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 



Erfolg 



gesund 
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Es kamen bei der Nachpriifung mit Serum in keinem einzigen der 
14 Falle Krankheitserscheinungen zur Beobachtung. Auch die Einver- 
leibung von Choleratoxin -h Serum scheint also keine Anaphylaxie ahn- 
lich der von Theobald Smith und Otto beobachteten hervorzurufen. 

Der Versuch mit Meningokokken gab ebenso ein negatives Re- 
sultat. 

Tabelle VHI. 



Q _ t Meningo- 
I extrakt 



Meningo- ,„^^J:^™1' i Dosis des Norxnal- 
kokken- i'^Jekt^^^en , pferdeserums 

Tagen | ccm intraperitooeal 



Erfolg 



1. 


300 


2. 


810 


3. 


290 


4. 


320 


0. 


330 


6. 


300 



2,0 
2,0 
2,0 
2,0 
2,0 
2.0 



I 



0,1 

0.25 

0,5 

0.5 

1,0 

2,0 



16 
16 
16 
17 
17 
17 



5,0 


gesand 


5,0 




5,0 




5,0 




5,0 




5,0 





Alle mit Meningokokkenextrakt -f- Antitoxin vorbehandelten Tiere 
ertrugen die Injektion von 5 ccm Normalserum ohne weiteres. 

Von Herm Privatdozent Dr. Heller wurde mir eine groliere An- 
zahl von mit Dysentorietoxin -+- Antitoxin geimpften Mausen, welche 
zu Wertbestimmungsversuchen des Dysenterieserums gedient batten, und 
mit dem Leben davon gekommen waren, zur Verfiigung gestellt. Diese 









Tabell 


ie IX. 








Oys- 

enterie- 

toxin 




Serum wird 


Dosia des 








Dysenterie- 
serum 


gegeben 
nach 


Normalserums 
ccm iutra- 


Erfolg 








0.05 Kruse 


Tagen 
19 


peritoneal 






1. 


0,5 


0,7 


gesaod 




2. 


0,5 


0.0.-) „ 


19 


0,7 


»» 




3. 


0,5 


o.oi „ 


19 


0.7 


•» 




4. 


0.5 


0,06 „ 


19 


0,7 


7' 




5. 


0,5 


0.01 Frankf. 


19 


0,7 


n. 2 Min. f, S.: keioe 












Ver&nderungen 




6. 


0,5 


0,01 „ 


19 


0,7 


gesund 




?. 


0,5 


0,005 „ 


19 


0.7 


«, 




8. 


0,5 


0.005 „ 


19 


0,7 


,, 




9. 


0,5 


0,01 Paris 


19 


0,7 


}7 




10. 


0.5 


0,01 „ 


19 


0,7 


H 




11. 


0,5 


0,005 „ 


15 


0,7 


,» 




12. 


0.5 


0,001 ., 


15 


0.7 


»* 




13. 


0.5 


0,001 „ 


15 


0.7 


M 




14 


0,5 


0,001 „ 


15 


0,7 


», 




15. 


0,5 


0,01 Gertrud 


15 


0.7 


,t 




16. 


0.5 


0.01 „ 


15 


0,7 


n 




17. 


0,5 


0,005 „ 


15 


07 


7t 




18. 


0,5 


0,001 „ 


15 


0.7 


), 




19. 


0.5 


0,0005 „ 


15 


0,7 


,» 




20. 


0,5 


0,0005 „ 


15 


0,7 


•J 




21, 


0,5 


O.OoAbbazia 


15 


0,7 
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Tiere, von denen ein Teil nach der Einspritzung des Serum -Toxin- 
Gemisches deutliche Krankheitserscheinimgen gezeigt hatte, wurden 15 
bis 18 Tage spater mit normalem Serum intraperitoneal injiziert, um 
etwaige dem Th. SMiTH'schen Phanomen analoge Erscheinungen zu be- 
obachten. Wir geben nur einen Teil der Protokolle wieder. 

Im ganzen wurden 62 mit Dysenterieserum- Antitoxin -Gemischen 
vorbehandelten Mausen nach dem bei der Priifung auf Anaphylaxie gun- 
stigsten Tntervall von 15 — 18 Tagen je 0,7 ccm Normalserum einverleibt. 
Eine Maus war nach zwei Minuten tot, ohne die Erscheinungen der 
Serumkrankheit zu zeigen; die Sektion ergab keine Veranderungen ; es 
scheint hier durch die doch bedeutende abdominelle Druckschwankung 
ein kollapsartiger Zustand eingetreten zu sein. Von den andem 61 
IVIausen zeigte keine einzige deutliche Krankheitserscheinungen. Fur 
Dysenterie ist somit das Ergebnis ebenfalls als ein negatives zu be- 
zeichnen. 

IV. 

Zum SchluB mochte ich auf einige auffallige Angaben von Heilner 
iiber seine Versuche an anaphylaktischen Tieren eingehen. Er inji- 
zierte Kaninchen sehr groBe Mengen (bis ^/, des Korpergewichts) 
artfremdes Serum; alle ertrugen den Eingriff, gingen aber ausnahms- 
los und sehr rasch ein, wenn genau dieselbe Injektion innerhalb 
ein bis drei Monaten wiederholt wurde. „Die einmal mit groBen 
Mengen artfremden Serums vorbehandelten „uberempfindlich" gewordenen 
Tiere gingen jedoch in der gleichen Weise zu Grunde (auf vier Falle 
eine Ausnahme), wenn statt der wiederholten Seruminjektion eine hyper- 
tone 4proz. Kochsalzlosung injiziert wurde." Wir suchten uns auch 
iiber diesen Punkt zu orientieren und priiften die erwahnte Erscheinung 
an Meerschweinchen. Leider konnen unsere Resultate nicht in Cber- 
einstimmung gebracht werden mit den Angaben von Heilner. 

Tabelle X. 



Ge- 
wicht 



Vorbehandlung 



Intervall 
Tage 



6 ccm 4 proz. NaCl 

intraperitoneal 

Erfolg 



1. 
2. 
3. 

4 

0. 

6. 



7. 

8. 

9. 



280 
350 
360 
170 
230 



240 
300 
300 

420 



0,01 ccm Normal-Pferdeseram . . 


18 


Zuckungen;g< 


BSUl 


Of) 

V/,Cf ,, ,, . . 


18 


>» 


»> 


■»«V/ ,, ,, , . 


18 


»» 


n 


^.0 ,, „ . . 


18 


»i 


M 


0,01 ccm Norm. -Pf.- Serum — 5 ccm 


2 


n 


n 


Norm. -Pf. -Serum i. p. nach 14 








Tagen (krank) 








0,05 ccm 


2 


>) 


u 


^1*- J} tt »> J' 


2 


n 


>♦ 


0,365 ccm Diphtherietoxin — 6 ccm 








Norm.-Pf.-S.i.p.n. 14Tg.(gesund) 


14 


»? 


u 


KontroUe 




ij 


n 
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Kein einziges der Tiere 1 bis 4, die Xormalserum allein erhalten 
batten, also als sensibilisiert zu bezeicbnen sind^ ging bei der 18 Tage 
spater erfolgenden Einspritzung von 5 ccm einer 4proz. Koehsalzlosung 
ein. Immer, und dies gilt tiberhaupt fiir alle die gepniften Tiere, 
stellen sich bald nach erfolgter Injektion starke Zuckungen ein; die Tiere 
springen zuweilen booh auf , berubigen sicb aber bald wieder imd erscheinen 
nach ^'4 Stunde ganz munter. Wir arbeiteten allerdings nicht mit 
diesen enormen Mengen Koehsalzlosung wie Heilxer,, so daO darin die Ur- 
sache unserer abweichenden ELrgebnisse gesucht werden kann. Jeden&lls 
lenken die Mitteilungen von Heilxer unsere Aufmerksamkeit auf die 
Bedeutung des Eiweiiistoffwechsels fiir die theoretiscbe Erklanmg der 
rberempfindUclikeit im allgemeinen. Heilker konnte namlich feststellen, 
dalJ der Organismus sehr bedeutende Mengen subkutan eingefuhrter 
Salzlosung ohne jede Stoning vertragt; ist die eingeftihrte Fliissigkeit 
aber in positivem oder negativem Sinne druckunterschieden zum Korper, 
so zeigt sich eine auiierordentlich starke Herabsetzung der Eiweifizer- 
setzung. Diese Beeinflussung des Eiweilistoffwechsels> scheint also die 
Ursache zu sein fiir den Ausbruch der von Heilner an Kaninchen be- 
obachteten akut einsetzenden Erscheinungen. 

V. 

Ehe ich an die Zusammenfassung der gefundenen Resultate gehe, 
miichte ich kurz einige neue Gesichtspunkte, ^ie sie sich aus der gegen- 
wiirtigen Literatur ei^ben, fur die Tlie^irie der ErkLimng des Phanomens 
geltend machen, zumal keine der bisher aufgestellten Immunitats- 
theorien uns eine volig befrieiligende Erkliirung fiir die Anaphylaxie- 
erscheinungen, namentlich fiir diejenigen der passiven und aktiven 
Anaphvlaxie, in gleicher Weise gibt. v. Pirquet hat die AUergie- 
thei^rie aufgt^stoUt. Auf Grand der Beolxichtung der be>chleunigten und 
vei-starkten Reaktionszeit l>ei Menschen, welohe schon einmal mit Serum 
injiziert waren und nun ilie nach verkiirzter Inkuliation auftretenden 
Erscheinunsien der Sorumkrankheit Reinjizicrter zeiiien. kommt von 
Pirquet zu der Ansicht, dali der l)rg:\nismu5 der mit artfremdem Ei- 
weili injizierten Menschen allergisch gewonlen ist, das heiiit, die Fiihig- 
keit emorlnni hat, AntikorjH^r gtwn das artfrt^ude Eiweill i Antigen) 
zu bilden. l)un*h die Vereiniining von Antiki>r|KT und Antigen sollen 
die toxisch wii*kendon Koqvr entstelu^n. R. Otto. Lewix und Friede- 
MAXX haK^u die^' Tht»^>rie namentlich de^luilb anizi^nommen. weil sich 
mit ihr Kicht die rUrtrajum: der Ananhvlaxie mit Hilfe des Serums 
anaphylaktisclier Tiere ■ i^ssive Anaphvluxio) frklai\*n lalit. Gat und 
SiH'THAKi> siud in Verf« 'liTaui: dor erstt-n Erkliirunjsversuche vv»n Richet 
zu der S<-h!iiiU""li:eninir srik«»inineu. dai> von «ltui i»areniend eingefiihrten 
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* EiweiB ein Teil wie ein Nahrungsmittel zerlegt und ausgenutzt wird; 
der nicht assimilierbare Rest zirkuliert wie ein Gift lahgere Zeit im 
Blute und soil nun der Korper sein, welcher die Cberempfindlickeit be- 
dingt. Er wird deshalb als „Anaphylaktin'' bezeichnet und wirkt da- 
durch sensibilisierend, dafi er die mit Affinitat ftir das artfremde EiweiB 
ausgestatteten Zellkomplexe des Korpers reizt und sie iiberempfindlich 
macht. Ahnlich stellt sich Besredka die Entstehung der Anaphylaxie vor- 
Xach den Arbeiten von Gay und Southard, Oppenheimer, Heilner, 
Friedemann und Isaac, Lommel, scheint der Organismus die Fahigkeit 
zu besitzen, parenteral zugefiihrtes artfremdes EiweiB zu zersetzen. Bei 
hungemden Hunden geben EiereiweiB wie Pferdeserum im Ham zu 
einer dem injizierten Stickstoff entsprechenden N-Ausscheidung AnlaB. 
Die feineren Verhaltnisse sind noch wenig bekannt; doch erinnert 
Heilner daran, daB bei langer dauemder Zufuhr von Rohrzucker In- 
vertin im Blute auftrete (Weinland), und so konnte man eine ahn- 
liche Fermentbildung auch fiir den Abbau der artfremden EiweiBkorper 
annehmen. Wie fiir die Antikorper, wird der primare Entstehungsort 
derselben in die Zellen selbat zu verlegen sein, und als Produkt des 
intermediaren Stoffwechsels gelangen sodann diese „proteolytischen^' 
Fermente in die Zirkulation. 

Wiirde sich' diese Hypothese als richtig erweisen, so lieBen sich sowohl 
das ARTHUs'sche als das Th. SMiTii'sche Phanomen erklaren. Das art- 
fremde EiweiB an sich ist nicht giftig; wie Heilner zeigt, kann eine 
ganz betriichtUche Menge eingespritzt werden, ohne daB der Organismus 
darunter leidet; jedoch seine Spaltungsprodukte sind fiir den Korper 
toxisch, wenn sie nicht durch sofortige Synthesen usw. in nicht giftige 
umgewandelt werden. Der Vergleich mit dem Coma diabeticum ist 
ein naheliegender und, wie uns scheint, zutreffend. Das Pferdeserum 
scheint nun allerdings unter den EiweiBkorpem eine Sonderstellung 
einzunehmen. Schon Hamburger sah nach subkutaner Injektion von 
Kaninchen mit ]VIilcli und EiereiweiB dieselben im Blute rasch ver- 
schwinden, wahrend sich Pferdeserum noch mehrere Tage nachweisen 
laBt. Besredka schreibt jedem Pferdeserum von vomherein gewisse 
toxische Eigenschaften fiir andere Tierarten und den Menschen zu. Sie 
verheren sich bei langerer Aufbewahrung, sowie beim Erwarmen, lassen 
sich aber durch eine groBe Zahl chemischer Agentien in keiner Weise 
beeinflussen. Diese Angaben iiber die ,, toxicity des scrums th^rapeutiques,'' 
die sich auf intracerebrale Injektionen an Meerschweinchen stiitzen, 
steiien demnach in Widerspruch mit den Erfahrungen von Heilner 
u. a., welcher das Pferdeserum fiir vollstandig unschadlich hielt. Auch 
meine Versuche sprechen fiir diese Annahme ; bei alien unsem Versuchen 
haben wir nach der ersten subkutanen oder intraperitonealen Serum- 
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injektion, selbst wenn groBe Dosen verwendet \\Tirden, nie irgendwelche 
krankhafte S\Tnptome zu sehen bekommen. Trotz volliger Anerkennung 
der Resultate Besredkas konnen wir iins nicht davon uberzeugen lassen, 
daC neben deni Eiweifiraolekiil als solchem noch eine besondere. selb- 
standig giftig wirkende Substanz anzunehmen sei. 

AngenomDien also, das Pferdeserum sei in der Tat unschadlich und 
nur seine Abbauprodukte wdrkten toxisch, so haben wir uns bei ^ieder- 
holten Injektionen, wie sie Arthus vomahm, die eintretende Uberempfind- 
lichkeit so zu erklaren, daO nach dem iibiichen Intervall von ca. 15 
Tagen das eingespritzte Serum der Zerstorung anheimgefallen ist, im 
Blute aber noch die im CbermaB pix)duzierten Fermente zirkulieren. 
Untemimmt man also die Nachpriifung der sensibilisierten Tiere, so 
trifft die groBe Serumdosis auf schon vorhandenes Ferment. Es kommt 
zu einem plotzlichen, iiberstiirzten Abbau, einer Uberschwemmung des 
Organismus mit toxisch wirkenden Stoffen, die nicht rasch genug in 
nicht giftige umgewandelt werden konnen, und wenn nicht den Tod des 
Tieres, so doch schwerste Blrankheitserscheinungen zur Folge haben. 
Vorbehandlung mit starken Dosen macht zunachst unempfindlich, die 
zweite Seruminjektion trifft kein freies Ferment, weil die Zersetzung der 
zuerst injizierten EiweiBmengen noch nicht vollendet ist. Wartet man 
diesen Zeitpunkt aber ab, — und nach Otto ist Antianaphylaxie voriiber- 
gehend, — so bestehen genau dieselben Bedingungen wie im erstenFall; 
das frei im Blut befindliche Ferment greift das einverleibte Serum sofort 
an und erzeugt die charakteristischen Symptome der Serumkrankheit. 

Die Deutimg der passiven t^bertragung der Anaphylaxie macht keine 
Schwierigkeiten, und fur die Fermente, als streng spezifische Korper. 
spricht endlich die Tatsache, daB nur mit Pferdeserum an den mit Pferde- 
serum sensibilisierten Tieren sich die Symptome der Anaphylaxie hen-or- 
rufen lassen. Antianaphylaxie besteht andererseits, solange noch 
unzersetztes EiweiB im Blute kreist (Besredka und Steinhardt, Otto 
u. a.). Hierbei sind allerdings die Anschauungen von Dehne und Ham- 
burger nicht mehr maBgebend, wonach der Prazipitinnachweis das ISIittel 
sei, poch vorhandenes EiweiB im Blute festzustellen ; die biologische 
Methode ist irrefuhrend nnd besser zu ersetzen durch Untersuchung der 
N-Ausscheidung. 

Der schwierigste Punkt ist die Erkllirung der Rolle, welche dem 
Diphtherietoxin einerseits zukommt in derVerstarkung der Anaphylaxie, 
wiihrend die Toxine der Ubrigen untersuchten Bakterien die Serum- 
empfindKchkeit scheinbar verhindem. Nach der eben skizzierten Theorie 
konnte man annehmen, das Diphtherietoxin wirke reizend, die ubrigen 
Toxine geradezu lahmend auf die jene Fermente ausscheidenden 
Zellen ein. 
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Dafi die ARTHUs'sche Anaphylaxie etwas anderes ist als die Cber- 
empfindlichkeit des Th. Smith 'schen Phanomeiis, ist allerdings richtig"; 
das zeigt schon folgender Versuch: den auf Tabelle I verzeichneten 
Tieren, die sich bei erfolgter Nachpriifung als anaphylaktisch enriesen 
batten, spritzten wir den Tag darauf nochmals 5 ccm Xormal-Pferde- 
senun ein, imd sie ertrugen die Injektion anstandslos. Nach Arthus 
miiBten aber solche nach Seruminjektion schwer erkrankte Tiere bei der 
nachsten Injektion derselben EiweiBart unfehlbar zu Gninde gehen. 
Der Unterschied ist aber kein prinzipieller. Auch fur die beim Arthus- 
schen Phanomen beobachteten Erscheinungen sind die Abbauprodukte 
des parentei-al zugefiigten EiweiJies verantwortlich zu machen. Durch 
die wiederholten Injektionen kommt es nach und nach zu einer starken 
Anhaufung dieser EiweiB-Spaltungsprodukte; die regulierenden Krafte 
des Organismus versagen, und es erfolgt eine richtige Intoxikation, der 
das Tier unterliegt. Ist das Interval! zwischen den einzelnen Injektionen 
groJJ genug im Verhaltnis zu ihrer Dosis, so ist der Organismus immer 
noch im Stande, sich dieser schiidlichen Stoffe zu entledigen, und die 
erwahnten bedrohlichen Erscheinungen bleiben aus. Dies erlautem die 
Versuche, welche wir im AnschluB an die Nachprufung des Arthus- 
schen Phanomens angestellt haben; im ersteren Fall scheint die Klein- 
lieit der Dosen, im letzteren das verlangerte Inten-all eine Anhaufung 
verunmoglicht zu haben. 



Die Ergebnisse meiner Versuche lassen sich in folgende Satze zu- 
sammenfassen: 

1 . llit Diphtherietoxin und Antitoxin vorbehandelte Meerschweinchen 
erkranken fast stets unter den schwersten Erscheinungen, wenn man 
ilmen 14 Tage spater groOe Dosen Normal -Pferdeserum injiziert 
(Theobald SMiTH'sches Phanomen). 

2. Das Th. SMixn'sche Phanomen tritt auch in Erscheinung, wenn 
zur Vorbehandlung Diphtherietoxin und normales Serum verwendet wird. 

3. Wiederholte Serum-Injektionen fiihren nach und nach eine Cber- 
empfindlichkeit der Versuchstiere herbei. (ARTHUs'sches Phanomen). 

4. Das Serum anaphylaktischer Tiere, normalen Meerschweinchen 
einverleibt, macht diese iiberempfindlich; mit antianaphylaktischem Serum 
aber laCt sich auf nonnale Tiere keine fberempfindlichkeit iibertragen. 

5. Mit dem Toxin bez. Endotoxin von Tetanus, Dysenteric, Meningo- 
kokken. Cholera und ihren Antisera vorbehandelte Tiere zeigen keine 
dem Th. SMixn'schen Phanomen ahnliche Erscheinungen. Dem Diph- 
tlierietoxin kommt in dieser Hinsicht also offenbar eine ganz besondere 
Rolle zu. 

6. Die Angabe von Heilner, daB hypertone Kochsalzlosungen 

KoUe, Arbeiten, Heft I. 6 
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(4 proz.), sensibilisierten Tieren nach 14 Tagen anstatt des normalen 
Pfer(l(*serum8 eingespritzt, ein Krankheitsbild hervorbringen, das dein 
Th. SMiTii'scben Phanoinen ganz analog sei, konnen ^ir nicbt bestatigeiL 
7. Fiir die Erklarung des Th. SMiTH*schen Phanomens und der 
(^l^erempfindlicbkeit ira allgemeinen scbeint uns die Annabme am wabr- 
Kcbeinlicbsten, daB der Organismus auf den Reiz parenteral zugefuhrten 
Eiweilies mit der Bildung si>ezifiscber Fermente antwortet. Die dann 
auftretenden Spaltungsprodukte sind fiir den Organismus giftig und das 
beim Th. SMiTHschen Pbanoraen in Erscbeinung tretende Krankheits- 
bild ist der Ausdruck dieser Intoxikation. 
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Ober den Nachweis und die Form der Negri'schen 
Kdrperchen beim Affen, Fuchs und Hamster. 

Yon Dr. P. Anselmieb. 
(Mit Tafel 111.) 



Im Jahre 1903 maclite Negri der medizinisch-chirurgischen Gesell- 
schaft zu Pavia iEtteilung von dem Ergebnis seiner Untersuchungen iiber 
Veranderungen am Nervensystem bei Lyssa. Er fand in verschiedenen Ge- 
himteilen von Menschen und Tieren, welche an Wut verstorben waren, vor 
allem im Ammonshom, eigenartige Gebilde, die sich bei keiner andem 
Krankheit nachweisen li^lJen. Mit Hilfe einer besonderen Farbemethode 
\vies Negri runde, in den Ganglienzellen liegende Korperchen von ver- 
schiedener GroBe nach, die groOeren mehr elliptisch bis bimformig ge- 
staltet. Das Innere dieser Korperchen erwies sich deutlich von vakuo- 
larer Struktiir und erhielt oft eine bis zwei grofiere solcher Vakuolen. 
umgeben von einem Kranz kleinerer. Um das Ganze war eine deut- 
liche Membran zu sehen. AuJJer im Ammonshom waren die Gebilde 
auch zu finden in den PuRKiNJE'schen Kleinhirnzellen, in der Rinde, 
in den Bruckenkemen, in der Medulla oblongata, im Ganglion Gasseri 
und den Spinalganglien. Negri verglich die von ihm beschriebenen 
Korperchen mit gewissen Formen bekannter Protozoen und brachte sie 
mit den noch unbekannten Erregem der Lyssa in Beziehung. 

Die Befunde von Negri wurden von anderen Autoren bestatigt 
und erweitert. Volpino, D'Amato, Daddi, Luzzani und Macchi, 
Abba und Bormanns untersuchten eine groBere Anzahl von Gehimen 
wutverendeter oder unter Wutverdacht verstorbener Tiere. Es kamen 
femer auch die Organe von Wutfallen bei Menschen, Kiihen, Katzen, 
Kaninchen zur Untersuchung. In alien Fallen, bei denen die Negri- 
schen Korperchen gefunden wurden, erzeugte die Verimpfung des 
Materials auf Versuchstiere typische Hundswnit. Marzocchi konnte 
die NEGRi'schen Korperchen weder bei Tieren, die mit Tetanusgift oder 
Strychnin vergiftet waren, noch in Fallen von Epilepsie oder Gehimlues 

6* 
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finden. Es gelang ferner Volpino durch Farbung nach Laverax eine 
Aveitere Differenzierung zu erzielen; er konnte eine zarte, blaugefiirbte 
Membran sichtbar machen, von der eine hvaline strukturlose rot^'efarbte 
Masse eingeschlossen war. In dieser lielJen sicb schwach rosa oder blau 
tingierte Gebilde nachweisen. Die Masse enthielt intensiv blaugefiirbte 
punkt-, ring- oder stabformige Elemente. Bertarelli untersuchte die 
Beziehungen zwiscben Infektiositiit und moriibologischem Verhalten der 
NEGRi-Korper bei Wutgebimen. Das Ammonshom wutkranker Hunde, 
das der Austrocknung, Hitze oder Verwesung ausgesetzt war, enthielt 
selbst bei erloschener Infektiositiit die XEORrschen Korperchen in nur 
wenig veranderter Form. Bohne priifte die NEGRi-Kori)er auf ihre 
diagnostische Verwendbarkeit und zwar unter Anwendung einer von 
Hexke und Zeller angegebenen Metbode an mehr als 200 Gehimen. 

Er verfuhr zur Herstellung und Fftrbung der Schnitte folgendermaBeD : 

Herausschneiden einer ^/^ mm dicken Scheibe aus der Mitte des 

Ammonshorns. 
Reines Azeton (bei 37^ 30—45 Minuten). 
Einlegen in fldssiges Paraf&n von 65® Schmelzpunkt (bei 60® zirka 

eine Stunde lang). 
Schneiden von G [x dicken Schnitten. 
Diese mit kaltem Wasser, dem etwas GummilQsung zugesetzt iat, 

auf den Objekttrfiger bringen. 
Antrocknenlassen auf dem Paraffinofen. 
Entfernung des Paraffins. 

Fftrbung ^/^ bis 4 Minuten in der MA^'N'8chen FarblQsung. 
Eurzes Absptllen in Wasser. 
Kurzes AbspQlen in absolutem Alkohol. 
15 bis 20 Sekunden in Alkohol absolutus -f- Natronlauge. 
Abspfllen in Alkohol absolutus. 
Absptllen in Wasser. 
Wasser -|- Essigsfture 2 Minuten lang. 
Schnelle Entwftsserung. 
Einbettung in Eanadabalsam. 

Es gelang Bohne, niit Hilfe dieser Methode scbon 3 Stunden nach 
Empfang des Materials Schnitte zu untersuchen und die Diagnose inner- 
lialb so kurzer Zeit zu stellen, wie sie bei keineni bisherigen Verfahren 
nioglich war. Nach Bohne finden sich die Negri 'schen Korperchen im 
Ammonshom am haufigsten in der Gegend, in welcher die Schichten der 
groBen Ganglienzellen vom Ammonshom und der Fimbrie zusammenstolien. 
Die XEGRi'schen Korperchen waren oft sehr klein, lielien sich aber stets 
erkennen am besonderen Farbenton und an der intrazellidaren Lage. 
Die vakuoliire Struktur hiilt Bohne fiir die kleinen Fonnen niclit fUr 
charakteristisch, da er sie auch bei Kemkorperchen beobachten konnte. 
Er fand NEGRi'sche Korper von runder, ovaler, spindelformiger Gestalt : 
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femer dreieckige, elliptisclie und bimformige. Er konnte die von Negri 
und VoLPiNO erhobenen Befuiide iiber Einschliisse der Negri 'schen 
Korperchen bestiitigen. Die Kontrollversuche Bohne's umfassen die Ge- 
hirne von 50 normalen Hunden, bei denen niemals NEGRi'sche Korper- 
chen nachgewiesen werden konnten. Die NfiGRi-Korper sind also als 
spezifisch fiir Lyssa anzusehen. Bohne macht mit Eecht darauf auf- 
merksam, wie wichtig fiir sanitatspolizeiliche MaBiiahinen und die Be- 
handlung der Gebissenen die rasche Diagnosenstellung auf Wut durch 
positiven Nachweis der NEGRi-Korper gegeniiber dem Tierversuch, der 
mindestens zirka 14 Tage dauert, ist. 

Nach Negri u. a. treten die NEGRi-Korper bei selir infektiosem 
Virus bereits am 10. und 11. Tage der Krankheit auf, wahrend fiir ge- 
wohnlich etwa der 13.— 15. Tag als friihester Zeitpunkt anzunehmen 
ist. Betreffend der Natur der NEGRi-Korper halt der Entdecker das 
ganze Korperchen fiir das Protozoon, wahrend Volpino erst den von 
Negri als Kern des Parasiten bezeichneten Teil fiir den Parasiten selbst 
ansielit, das ganze Koi'perchen dagegen fiir eine Reaktionserecheinung 
von seiten der Ganglienzellen. 

Die NEGRi-Korperchen als die Wutparasiten zu erklaren, ist in- 
dessen so lange verfriiht, als man nicht im Stande ist, ihr Fehlen in den 
Organteilen, die infektios sind, wie z. B. im Riickenmark und im 
Speichel zu erklaren und den Widerspruch zwischen ihrer Grofie und 
der durch SchCder nachgewiesenen Filtrierbarkeit des Wutgiftes durch 
bakteriendichte Filter. Der letzte Punkt ist iibrigens von verschiedenen 
Autoren (Bertarelli, Volpino u. a.) diskutiert worden. Nach den 
Untersuchungen von Heller ist der Lyssaerreger keinesfalls unter den 
Bakterien zu vermuten, da sich der Lyssaerreger morphologisch anders 
verhalt als Bakterien. Heller kommt zu der Cberzeugung, daU ein 
Protozoon wahrscheinlich fiir die Entstehung der Tollwut haftbar zu 
machen ist, der verscliiedene Entwicklungszyklen durchmacht. Frosch 
ist der Ansicht, daB auch fiir andere Infektionskrankheiten eine viel- 
leicht weittragende Perspektive eroffnet ware, wenn es bewiesen ware, 
daB die NEGRi-Korper Protozoen sind. 

Das Vorkommen der NEGRi-Korper bei Impfung mit StraBenvirus 
ist die Kegel. Angaben iiber das Vorkommen dei'selben bei Virus 
fixe sind jedoch sparlich, wahrsclieinlich deshalb, weil sie bei den nach 
Impfung mit diesem Virus eingegangenen Tiereii sehr klein und schwer 
erkennbar sind, wie schon die Untersuchungen von Negri gezeigt haben. 

Die NEGRi-KiJrper sind bis jetzt auBer beim Menschen bei folgen- 
den Tieren nachgewiesen : Hund, Katze, Rind, Pferd, Kuh, Kaninchen, 
Meerschweinchen, Ratte, Maus und Gans. 

Meine eigenen auf Veranlassung von Herm Professor Kolle unter- 
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nommenen Untersuchungen bezweckteu, die XfiGRi'scliBn Koq>erchen 
bei einigen fiir Hunds^iit empfanglichen Tieren naclizuweisen, bei denen 
sie bisher nicht gefunden sind. 

Die Praparate wurden folgendermatien hei^estellt: 

1. Entnahme des Ammonsborns: 

Vollstfindige Herausnahme des Gehims. 

Anlegen eines immer tiefer dringenden L&ngsschnittes auf dem 

hintern dorsalen Abechnitt der HemisphAre vermittelst eines ganz 

schmalen Skalpells, bis die Rundang des Ammonshorns sicht- 

bar wird. 
Vollst&ndige Isoliening des Ammonshorns von den CLbrigen Him- 

teilen. 
Anlegen von 2 mm dicken Querscheiben desselben am besten 

mittels einer kurzen spitzen Scheie. 

2. Entnahme des Rdckenmarkes: 

Durchschneiden der Spinalnerren mit demselben schmalen Skalpell. 
Durchschneiden der Rdckenmarksh&ute der Lftnge nach mit schmalem 

gebogenem Skalpell. 
Emporheben des Harkes mit einer flachen Sonde, Abschneiden tod 

2 — 3 mm langen Stficken desselben mit der kurzen spitzen 

Schere. Hierauf: 
Hftrtung der Stftcke in reinem Azeton im Brutschrank eine Stunde 

lang. 
Ubertragung derselben unmittelbar in flilssiges Paraffin vom Schmelz- 
punkt 55^ im ParaMnofen bei 58 — 59^ mindestens l^/^ Sttinden. 
Einbettung in Paraffin. 
Schneiden von 5 fi ddnnen Schnitten. 
Cberbringen der Schnitte in Wasser von Zimmertemperatur. Di- 

rekte Aufnahme der Schnitte auf Objekttrflger, die gereinigt und 

mindestens eine halbe Stunde lang bei 200—300* g^lCiht 

wurden. 
Das flberschfLssige Wasser abtropfen lassen. Legen der ObjekttrSger 

oben auf den Paraffinofen, wo die Schnitte scbon nach 7 bis 

10 Minuten festkleben, ohne Anwendung von Oummi oder Ei- 

weLB. Hierauf: 
Behandlung der Schnitte nach 0. Lentz (Berlin). 
Einbringen in Xylol (bis zur L5sung des Paraffins). 
Einbringen in Alkohol absolutus (bis zur Entfernung des Xylols). 
F9.rbung in EosinlOsung eine Minute lang. (Eosin extra H(k)hst 0,5 ; 

eOproz. Ithylalkohol 100,0). 
AbsptUen im Wasserglas. 
F&rben in Metbylenblau. Eine Minute lang (gesftttigte alkoholische 

LOsung von Metbylenblau H(5chst 30,0; 0,01 proz. Ealilauge 100,0). 
Abspiilen im Wasserglas. 

Abtrocknen durch vorsichtiges Aufdrficken auf Fliefipapier. 
Differenzieren in alkaliscbem Alkohol, bis nur noch schwache Eosin- 

ilrbung erkenntlich ist. (Alkohol absolutus 30,0, 1 proz. LQsung 

von Natr. caustic, in Alk. abs. 6 Tropfen.) 
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Differenzieren in saurem Alkohol, bis das Blau noch gerade schwach 
eTkeiiutlicli ist. (Alk. aba. 30,0; 50proz. Essigsfture 1 Tropfen.) 
Abspdlen in Alkohol absolutus. 
Xylol, Kanadabalsam, Deckglas Olimmersion. 

Dieses Verfahren von 0. Lentz gibt ausgezeichnete Resultate. Jedoch 
ist darauf zu achten, dalJ die Temperatur des Paraffinof ens 59® nicht uber- 
steigt, da sonst die Stticke zu hart werden. Was speziell die Farbung 
anbelangt, so darf hier nicht schematisch verfahren werden, sondem es 
empfiehlt sich, wahrend der Differenzierung von Zeit zu Zeit den Objekt- 
trager herauszunehmen und unter dem Mikroskop mit schwacher Ver- 
grolierung zu priifen, ob der richtige Grad der Differenzierung erreicht 
ist. Dies ist der Fall, wenn in den blafiblau gefarbten GrangUenzellen 
die NfiGRi'schen Korperchen schon mit schwacher Vergrofierung als rote 
Piinktchen zu erkennen sind. Oft ist das Eosin schwer aus dem 
Schnitt zu entfemen. In diesem Fall farbt man den Schnitt noch ein- 
mal im Blau eine Minute lang und differenziert von neuem. Will man 
die Innenkorper gut erkennen, so beizt man das Praparat nach 0. Lentz 
nach der Farbung im Blau noch eine Minute lang mit LuGOL'scher 
Losung, dann Abspiilen in Wasser, Differenzierung in Methylalkohol, 
bis das Praparat ganz rot wird, Abspiilen in Wasser, Nachfarben im 
Blau eine halbe Minute lang. Dann erst Differenzienmg wie oben. 

Die zu untersuchenden Tiere wurden zum Teil mit frischem StraCen- 
virus, zum Teil mit Passagenvirus infiziert. Von alien diesen werden 
hier nur diejenigen herausgegriffen, die mit Sicherheit an den Sym- 
ptomen der paralytischen Hundswut starben. Die iibrigen erkrankten 
nicht typisch oder gingen an einer interkurrenten Krankheit zugrunde. 



1. Untersnchung eines Affen. 

Ein groCer Macacus rhesus wird mit frischem StraBenvirus geimpft. 
Im Anfang der Inkubationszeit zeigt er ein unverandertes Wesen. Im 
Gesicht scheint er etwas blafi zu werden. In der zweiten Woche fangt 
er dagegen an, sich in der Haltung zu verandem. Er bekommt nlim- 
lich Anfalle von Wut, wird bissig, hat starke Speichelsekretion und 
herunterhangenden Unterkiefer. Er sitzt zusammengeknickt da, den 
Kopf auf die Brust gesenkt, in trauriger Stimmung. Wahrend er vor- 
her lebendig im Kafig herumging und sich auf die Stange setzte, ist er 
jetzt ruhig am Boden des Kafigs und blickt nicht auf beim Namensruf. 
Nach acht Tagen nimmt er keine Nahnmg mehr zu sich und zeigt be- 
ginnende Lahmung in den Beinen und Armen, nimmt immer mehr 
eine liegende Stellung ein, in welcher er nach 14 Tagen nach all- 



88 P. Anselmier, 

mahlicbem Erloschen der Atembewegungen stirbt. Die am gleichen 
Tage vorgenommene Sektion ergibt nichts auffallendes. Sie zeigt den 
gewohnlichen Befund eines Hundswutkadavers. Das Amnionshom win! 
nach der beschriebenen Methode sofort untersucht. !Mit schwacher 
VergroGerung wird die in die Fimbrie ubergehende Partie der groiien 
Eandganglienzellschicht eingestellt. Mit Leichtigkeit erkennt man die 
Negri 'schen Korperchen in sehr groBer Zahl als kleine rote Piinktchen 
in den blafiblauen Ganglienzellen. Mit der Olimmersion sieht man so- 
dann typische NEOUi-Korper von karmoisin bis rosaroter Farbung (im 
Gegensatz zu der mehr zinnoberroten Farbe der Blutkori)erchen) meist 
intrazellular, daneben aber auch extrazellular gelegene, mit deutlicher 
Innenkorperbildung. Die Form der NEGRi-Korper ist meist rundlich, 
doch findet man alle moglichen Formen, darunter auch ganz lange. fast 
stabformige. Der Zellkem fast aller Ganglienzellen ist intakt. l>ie 
Negrikorper sind in der Ein- oder Mehrzahl in den Ganglienzellen ein- 
geschlossen, an manchen Stellen sogar 4 rundliche nebeneinander in der- 
selben Zelle. Interessante Bildungen weist die Innenstruktur dieser Kor- 
perchen auf (siehe Abbildung). Man sieht Ringe, Halbringe, Bogen. 
Punkte, die oft rosettenformig gruppiert sind. Vereinzelt sieht man cine 
C-Figur, die bei genauer Betrachtung noch aus einzelnen Segmenten resp. 
Punkten zu bestehen scheint. Oder man erkennt einen kleineren Innen- 
korper, urageben von einem grolieren halbmondformigen. Ein anderes 
Bild zeigt einen randstandigen Innenk6ri)er, welchen drei andere bogen- 
artig umstehen. Daneben beobachtet man auch solche Innenkori>erchen, 
wie sie die Abbildungen von 0. Lentz aufweisen. In den groBeren 
Innenkorpem beim Affen kann man femer deutlich hellere und dunklere 
Partien unterscheiden. Gerade diese beim Affen beobachteten Formen 
machen es viel mehr als die bei irgend einer anderen Tierart beobachteten 
wahrscheinhch, daB die Korperchen Negri's keine Zelldegenerations- 
produkte, sondem Formen der Parasiten sind. 

Es werden noch einige Ruckenmarkscjuerschnitte untei-sucht mit 
negativem Erfolg. 



2. llntersnchung eines Fuchses. 

Ein mannhcher Fuchs (Vulj)es vulgaris) mit alterem StraBenvirus 
intracerebral geimpft. Wahrend der Inkubation zeigt er nichts auf- 
fallendes. AUmahlich wird er ruhig, liiuft nicht mehr bin und her, 
legt sich nieder und verweigert vom neunten Tag an die Nahrung. 
nachdem er zuletzt noch etwas Stroh gefressen hatte. Die Beine werden 
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gelahmt, das Tier reagiert nicht mehr auf Anmf. Es liegt mit ausge- 
streckten Extremitaten da, die Atembewegungen werden immer kleiner, 
bis am 14. Tage nach der Impfung der Exitus erfolgt. Die Sektion 
zeigt keinen besonderen Befund. Im Magen findet man etwas Stroh 
nebst anderen Speiseresten. Das Ammonshom wird sofort und genau 
wie beim Affen untersucht. Man erkennt zahlreiche NEGRi-Korper 
intrazellular gelegen, mit Innenkorpem. Das Ganze schmiegt sich in 
einigen Zelien dem Zellkem an, welcher deutlich erhalten ist. Die 
NEGRi-Korper sind rosa gefarbt. Die Innenkorperbildung ist nicht selir 
schon vorhanden, aber deutlich erkennbar. 

Das Riickenmark wurde nicht untersucht. 



3. Untersuchnng Ton zwei Hamstem. 

Hamster I (Cricetus frumentarius) wird mit Passagenvirus intra- 
cerebral geimpft. Anfangs zeigen sich keine Symptorae, beim Klopfen 
auf den Kafig hebt er sich auf die Hinterbeine. Bald ist diese Position 
nicht mehr moglich, das Tier fallt auf die Seite, wenn es sich biiumen 
will. Man beobachtet hie und da einen Gahnkrampf. Die Nahrung 
wird verweigert, die Lahmung der Beine wird voUkommen, das Tier 
liegt am Boden des Kafigs. Die Atmung wird immer kleiner, bis sie 
am 10. Tage ganz erlischt, das Tier ist tot. Die Sektion ergibt nichts 
besonderes. Es wird wie oben untersucht und man findet typische 
NEGRi-Korper mit blau gefarbten Innenkoq>erchen maBig zahlreich, 
meist kleinere Formen. Das ganze NEORi-Korijerchen ist meist von 
einem schmalen hellen Hof umgeben. 

Hamster 11 (Cricetus frumentarius) wird mit frischem Strafienvirus 
intrazerebral geimpft. Er verhalt sich gleich wie der vorige wahrend 
der ganzen Krankheit und stirbt nach 22 Tagen ebenfalls an den deut- 
lichen Symptomen der paralytischen Wut. Die Sektion ergibt nichts 
besonderes. An der oben erwahnten Stelle im Ammonshom sieht man 
iiberaus zahlreiche NEGRi-Korper, darunter sehr groGe, mit deutlichen 
Innenkorpem. Diese zeigen keine Besonderheiten. 

Bei beiden Hamstem wird eine groBere Zahl von Ruckenmark- 
stiicken untersucht und in denselben typische NEGRi-Korper 
gefunden von karmoisinroterFiirbung, intrazellularer Lagerung und 
mit Innenkorpem versehen. Schon auf Kaninchenriickenmarkschnitten 
hatte ich vereinzelte NEGRi-verdachtige Gebilde entdeckt. Da ich im 
Ammonshom von Hamstem sehr schone XEGRi'sche Korperchen sah, so 
hoffte ich im Riickenmark derselben die NEGRi-Korper auch deuthcher zu 
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Gesicht zu bekommen. Es wurden nun statt Querschnitten Langs- und 
Schragschnitte angelegt, sodaB gleichsam eine grolJe Zahl von Querschnitten 
zugleich iiberblickt werden konnte und es traten die XEORi-K6q)er 
T^irklich in der Mehrzahl auf und zwar fanden sich vorwiegend kleine 
und mittelgroBe, aber auch vereinzelt groGe. Es lieli sich ferner 
deutlich beobachten, daU die Koiperchen in einer Reihe senkrecht im 
Riickenmarkslangsschnitt ubereinanderstehender GangUenzellen enthahen 
waren. Es wurden 2 mm-lange Markstucke aus verschiedenen Seg- 
menten entnommen, mit dem Mikrotommesser der Lange nach geschnitten, 
bis die gi*aue Substanz in Gestalt eines oder zweier dunklen Langs- 
streifen auf dem Schnitt zum Vorschein kam. 

Diese Untersuchungen liefem weitere Beweise fiir die Annahme. 
daU das NfiGRi'sche Korperchen als etwas fur Lyssa ganz speziSsches 
anzusehen ist. Die auffallend stark diiSerenzierten und groBen blauen 
Innenkorperchen, die beim Affen vorhanden waren, lassen vermuten 
daO es sich hier um eine Art Sporulation handelt, und daB die Xegri- 
Korperchen nur eine Ent^icklungsstufe des Lyssaerregers darstellen. 
Gerade diese beim Affen erhaltenen Bilder machen die Annahme 
sehr unwahrlich, daB die XEoafschen Korperchen Zellveranderungen 
sind. Das wird einleuchtend, wenn man mit den NEORi-Korperchen des 
an Tollwut yerendeten Affen z. B. die bei Huhneri)est von F. V. Kleine 
und von Standfuss bei Staupe gefundenen K6q)erchen vergleicht. Bei 
diesen letzten beiden hat man ohne weiteres den Eindruck, daB sie 
etwas ganz anderes darstellen, als die Negri 'schen Korper bei Wut. 
Sie ahneln vielmehr den Zelleinscliliissen, die bei Vaccine gefunden sind. 
(von Provazek). 

Bis jetzt hat man die NEGRrschen Kor{)erchen im Riickenmark 
vergeblich gesucht, trotzdem dieses sehr infektios ist. Es mag wohl 
Zufall sein, daB dieselben bei den obigen Untersuchungen gerade beim 
Hamster entdeckt wurden. Jedenfalls sind dieselben im Riickenmark 
nicht sehr zahlreich. Vielleicht entlialt dasselbe vorwiegend unsichtbar 
kleine Formen, die dem Riickenmark seine hohe Infektiositiit ver- 
leihen. 

Aus den vorgenommenen Untersuchungen kann ich folgende Schliisse 
Ziehen: 

1. Die NEGRi'schen Korperchen kommen auBer bei den Tieren, wo 
sie bis jetzt gefunden \\-urden, noch vor im Ammonshom von Affen, 
Fiichsen und Hamstern, bei Hamstem auch auBerdem noch im Dorsal- 
mark. 

2. Das Vorkommen der XEORi-Korperchen hat diagnostischen Wert. 
indem der i)Ositive Xachweis dereelben die Diagnose auf Tollwut l>ei den 
genannten Tieren sicherstellt. 
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3. Auch bei Affen, Fuchsen unci Hamstem lassen sich die Negri'- 
schen Korperchen nach den bisher angewendeten Methoden farben. Die 
besten Resultate gibt aber die Fiirbungsmethode von 0. LENtz und sie 
hat den Vorteil, daU sie nur sehr kurze Zeit (hochstens drei Stunden) 
in Anspruch nimmt. Die LENTz'sche Methode zeigt Differenzierungen 
und Strukturverhaltnisse an NEGRi-Korperchen, wie sie niit keiner 
anderen bisher dargestellt worden sind. 

4. Der Nachweis der NEGRi'schen Korperchen bei diesen Tieren 
hat groBen Wert fiir die friihzeitige Einleitung der antirabischen Schutz- 
impfung der Gebissenen und fiir die sanitarpoUzeihchen MaBnahmen. 



ErU&rung der Abbildungen. 

Tafel III. Figur 1. L&Qgsschnitt aus dem Dorsalmark eines Hamsters (Gri- 

cetQS frmnentarinB. 
Figar 2. Eiuzelne Ganglienzellen aus verschiedenen Teilen eines 
QaerschDittes vom Ammonshom eines Affen. 



[Au8 dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten in Bern.] 



Experimentelle Studien iiber die Futterungstuberkulose 

der Meerschweinchen und die Beeinflussung derselben 

durch stomachal verabreichtes Tuberkulin. 

Von Dr. med. vet. Qxjstav Lapfebt. 



Die grundlegenden Untersuchungen von Robert Koch, sowie die Ar- 
beiten englischer und amerikanischer Forscher (Sidney Martin, Smith, For- 
LiGHAM, Dinwiddie) haben bewiesen, dafi die menschlichen Tuberkelba- 
zillen von den Rindertuberkelbazillen verschieden sind. Weitere experi- 
mentelle und biologische Studien (Koch, SchCtz, Vagedes, Lartioau, 
Ravenel, Moller, Gratia, Arpad, Beck, Dorset, Wolbach und 
Ernst, Kossel, Weber, Heuss, Villemin, Strauss, Krompecher, 
ZiMMERMANN, Preisz u. a. m.) haben die Anschauung vollauf bestatigt, 
dafi wir zwei Typen der Tuberkelbazillen, den Typus humanus und den 
Typus bovinus unterscheiden konnen. Damit hat die Frage, auf welcheni 
Wege die Erreger der Lungentuberkulose in den menschlichen Orga- 
nismus eindringen, schon zwar eine indirekte aber durchaus eindeutige 
Beantwortung in dem Sinne gefunden, dafi die Inhalation menschlicher 
Tuberkelbazillen als der wichtigste Infektionsweg zu betrachten ist. 
Spatere systematische Forschungen haben diese Anschauung zur Sicher- 
lieit erhoben. Erwahnt seien zunachst die grundlegenden Untersuchungen 
von FlCgge, der durch seine Studien iiber die Tropfcheninfektion 
von neuem die Gefiihrhchkeit der Einatmung des tuberkulosen In- 
fektionsstoffes im Gegensatz zur relativen Ungefahrlichkeit bei Ein- 
fiihrung derselben in den Dami nachgewiesen hat, und die im 
FLCGGE'schen Institut ausgefiihrten Untersuchungen von Findel. 
Findel hat den entscheidenden EinfluB, welchen die Menge des ver- 
wendeten Infektionsmaterials bei der experimentellen intestinalen tuber- 
kulosen Infektion ausiibt, in exakter Weise bestimmt und in einer 
grofien Versuchsreihe festgelegt. Findel fand, dafi zur Herbeifuhrung 
einer tuberkulosen Infektion auf intestinalem Wege eine millionenfach 
grofJere Quantitiit spezifischer Erreger notwendig ist, als auf dem Wege 
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des Respirationstraktus. So geniigte z. B. beim Meerschwelnchen eine 
Aspiration von 62 Tuberkelbazillen vom Typus humanus, um si#her eine 
Lungentuberkulose herbeizufuhren, wahrend vom Darme aus der gleiche 
Effekt nur mit einer sechsmillionenfach hoheren Dosis — 10 mg — 
erreicht werden konnte. 

Zu den gleichen Resultaten gelangten Pfeiffer und Friedberger. 
Die Autoren fassen die Ergebnisse ihrer Arbeit wie folgt zusammen: 
,,Wir miissen also FlCgoe Recht geben, der fiir das Meerschwelnchen 
die Einatmung kleinster Mengen fein verstaubter Tuberkelbazillen aJs 
eine viel sicherere Infektion ansieht, als die Verfutterung. Die t)ber- 
tragung auf die Verhaltnisse beim Menschen liegt nahe." 

Diese Anschauungen werden unterstutzt sowohl durch die Erfahrimgen 
der Klinik und die Beobachtungen der epidemiologischen Forschung wie 
durch die Befunde der pathologischen Anatomen. 

Da fiir die Untersuchungen liber die Eintrittspforte der Tuberkulose, 
namentlich fiir den intestinalen Weg, das Sauglingsalter das HAuptunter- 
suchungsmittel bietet, so hat Gaffky 300 Kinderleichen auf Tuberkulose 
untersucht und bei der Sektion 1 1 Proz. als tuberkulos gef unden. Die Ver- 
impf ung der tuberkulosen Organe — Bronchial- undMesenterialdrusen — auf 
Kaninchen und Meerschwelnchen ergab, daU es slch dabei ausschlielillch um 
Tuberkelbazillen vom T}-pus humanus handelte. In diesem Material waren 
tuberkulose Prozesse von verschiedenen kUnischen Formen vertreten und 
nicht nur solche Krankheitsfalle. welche auf dem Darmwege zustande 
gekommen. Gaffky schUeCt aus diesen Impfversuchen und dem voUigen 
Versagen des Nachweises der Tuberkelbazillen vom Typus bovinus bei 
einem so groUen Material, dali auch im Kindesalter die Atmungswege 
die Haupteingangspforte fiir den Infektionsstoff darstellen. Die Auf- 
nahme von Tuberkelbazillen des Typus humanus vom Darm aus und 
die Erzeugung einer primaren Infektion des Darmes oder der Mensenterial- 
drlisen kommt epidemiologisch nicht in Betracht. 

Ribbert wies darauf bin, dafi die Tuberkulose am haufigsten in 
den Lungen und den Broncliialdriisen lokalisiert ist, und daB die tuber- 
kulose Infektion der Bronchialdriisen in der iiberwiegenden Mehrzahl 
der Falle die einzige Lymphdnisentuberkulose des Korpers ist. Bei Kin- 
dem tritt zwar nach Ribbert die intestinale Tuberkulose etwas haufiger 
als bei En\'achsenen auf, bildet aber trotzdem nicht mehr als 15 Proz. 
aller Falle. Aus diesen Befunden schlielit Ribbert, dafl der Infektion 
auf aerogenem Wege fiir siimtUche Altersstufen die Hauptbedeutung zu- 
kommt. 

Diese Ansieht wird auch von anderen Autoren geteilt und mit 
Argumenten belegt (Cornet, Bollinger, Birch-Hirschfeld, Lubarsch 
u. a. m.). 
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Durch diese Arbeiten ist wohl in unzweideutiger Weise erwiesen, 
dafi die menschliche Lungentuberkulose bauptsachlich auf dem Wege 
der Einatmung entsteht und daG dem intestinalen Infektionsiuodus bei 
der groBen Ausbreitung der Seuche nur eine untergeordnete Bedeutung 
beizumessen ist. Es kann heute demgemaii die Ansicht von v. Behrixo. 
welcher den intestinalen Ursprung der Lungentuberkulose als die 
Kegel hinstellt und die Entstehung durch Inhalation leugnet, nicht 
niehr emstlich aufrecht erhalten werden. Behrikg erklarte be- 
kanntlich auf dem 74. Naturforscherkongrell in Kassel, daB die tuber- 
kulosen Lungenerkrankungen auf einer infantilen Infektion durch Re- 
sorption der Tuberkelbazillen des Typus bovinus vom Darm beruht und 
prazisierte weiterhin seine Anschauung in dem Satz; „Die Sauglingsmilch 
ist die Hauptquelle fiir die Schwindsuchtserkrankung." Der Darm der 
Sauglinge soil nacli seiner Ansicht mit einem weitmascliigeren Epithel- 
netz ausgekleidet sein als bei Erwachsenen und daher sowohl fiir Bak- 
terien wie fur genuine Eiweiiistoffe durchgangig sein. 

Abgesehen davon, dall, wie bereits erwahnt, in der weitaus groBten 
Anzahl der Falle stets die Tuberkelbazillen vom Typus humanus als 
Erreger der raenschlichen Tuberkulose erkannt wurden, und daB durch 
vielfache experimentelle Beobachtungen zur Evidenz die Cberlegenheit 
der Infektion auf aerogenem Wege erwiesen ist, haben Benda, Toldt 
und besonders Paul Rether festgestellt, daB die Auffassung Behrino8 
von der histologischen Struktur des Sauglingsdarmes eine irrige war. 
Uffenheimer hat diese Untersuchungen bei jungen Meerscheinchen 
fortgefUhrt und gefunden, daB eine voUkommen liickenlose Sclileimschicht 
die Epithelien des Magens nach seinem Lumen liin abschlieBt. 

Auf dem Boden der BEHRiNO'schen Anschauung steht eine Reilie 
anderer Autoren, unter ihnen namentlich Calmette. Calmette hat 
iiber die Entstehung der tuberkulosen Infektion experimentelle Studien 
angestellt und ist dabei zu dem SchluB gekommen, daB die Lungen- 
tuberkulose in jedem Alter die Folge einer rezenten intestinalen Infek- 
tion sei. Die Tuberkelbazillen soUen mit dem Chylus in die Chylus- 
gefaBe gelangen, durch die Mesenterialdriisen ohne weiteres durchgehen, 
weil sie bei jungen Individuen von den Mesenterialdriisen nicht zuriick- 
gehalten werden und von da in den Ductus thoracicus, die Vena subclavia 
sinistra, in das rechte Herz und durch die Arteria pulmonalis in die 
KapillargefaBe der Lunge eindringen. 

Als weitere Stiitze fiir diese Ansicht soUen die im CALMEXTE'schen 
Institute von Vansteenberghe und Grysez angestellten Studien iiber 
die experimentelle Lungenanthrakose gelten, aus denen die Verfasser 
folgern, daB auch kei der Anthrakose die Resorjition vom Darme die 
HauptroUe spielt. 
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Angesichts der Wichtigkeit, die dem ProzeB der Anthrakose wegen 
seiner tbeilragbarkeit auf die Verhaltnisse einer tuberkulosen Infektion 
zukommt, haben 0. Heller imd Wolkenstein im Bemer Institut in 
ausgedehnten und mannigfach variierten Versuchsanordnungen den Ver- 
lauf der experimentellen Anthrakose studiert und sind dabei zu dem ent- 
gegengesetzten Kesultate als die beiden oben genannten Autoren ge- 
langt. 0. Heller und Wolkenstein haben in ganz unzweideutiger 
Weise nachgewiesen, daU auch bei der Anthrakose der aerogene Weg 
von ausschlaggebender Bedeutung ist, daB vom Darra aus nur hdchst 
selten und nur ganz unvollkommene anthrakotische Prozesse zu erzielen 
sind und daB die nach Einfuhrung von Kohle in den Darm zuweilen beob- 
achtete Lungenanthrakose nicht auf Resorption, sondem auf Aszen- 
sion der RuBpartikelchen in den oberen Darmabschnitt und eine nach- 
folgende Aspiration zuruckzufiihren ist. 

Eine solche Aszension feinster Teilchen ist bereits von Upfen- 
heimer festgestellt worden, der unter anderem bewiesen hat, daB z. B, 
Prodigiosuskeime, die in das Rektum eingebracht werden, nach einiger 
Zeit in den Magen, ja sogar in den Mund und von da in die Lungen 
fortgeleitet werden konnen. Diese Versuche wurden von Heller und 
WoLKENSTEiN bestatigt. 

Vorliegende Arbeit, die auf Anregung und unter Leitung des Herm 
Professor Kolle ausgefiihrt wurde, hat sich zunachst zum Ziele gesetzt, 
(lie im Bemer Institut vorliandene Perlsuchtkultur daraufliin zu prufen, 
^vie sie sich bei Verfiitteiiing und Inhalation Meerschweinchen gegeniiber 
verhalt. Es wurde im Zusammenhang hiermit die Frage der Dosierung 
auf Grund der Arbeiten von Findel uber das Zustandekommen der 
tuberkulosen Infektion bei Gegeniiberstellung von Inhalation und Fiitte- 
rung experimentell an einem groBerem Tiermaterial gepriift. Zweitens 
wurde untersucht. welchen EinfluB das Tuberkulin bezw. abgetotete 
Tuberkelbazillen bei liingerer Verfiitterung auf das Zustandekommen 
bezw. den Verlauf der intestinalen Tuberkuloseinfektion auf Meerschwein- 
chen ausuben. 

I. 

Die Versuche wurden, wie oben erwiihnt, mit einer Perlsuchtkultur 
angestellt, die im Institute seit zwei Jahren fortgezuchtet wurde. Die 
Kultur zeigte sowohl auf erstarrtem Rinderserum sowie in Glyzerin- 
bouillon alle typischen morphologischen Merkmale einer Perlsuchtkultur; 
auch das Verhalten der Aziditiit in letzterem Xahrsubstrat war charakte- 
ristisch. Typisch war auch das mikroskopische Aussehen der Bazillen 
und das farberische Verhalten. 

Was die Virulenz dieser Kultur anbetrifft, so fiihrten subkutane 
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Injektionen von 20000 Bazillen (1 r)se = 70000000 T. B.) bei Meer- 
schweinchen unter alien Erscheinungen allgemeiner Tuberkidose nach 
4 bis 6 Wochen zum Tode. 

Zu bemerken bleibt, da6 vor Beginn einer neuen Versuchsreihe 
stets die Virulenz der Kultur durch subkutane Impfung kontrolliert 
^Tirde. Auch wurde in alien Fallen beginnender Tuberkulose bei den 
getoten Tieren die Diagnose durch mikroskopischen Bazillennachweis 
erhartet. 

Zu den vorliegenden Versuchen sind stets eine grollere Anzahl 
Tiere verwandt, die nach folgenden Grupj)en zusammengestellt werden 
konnen. 

Gruppe A. I. Einmalige Verfiitterung von 40000 Tuberkelbazillen 

an Meerschweinchen per Sonde. (Vgl. unten die 
Protokolle.) 

Gruppe A. II. Wiederholte Verfutterung an Meerschweinchen von 

jedesmal 40000 Tuberkelbazillen per Sonde liingere 
Zeit. 

Gruppe B. Verfutterung an Meerschweinchen von 1000 Tuberkel- 
bazillen wahrend langerer Zeit tiigiich per Sonde. 

Gruppe C, Wiederholte Verfutterung an Meerschweinchen von je 

1200000 Tuberkelbazillen per Sonde. 

Gruppe M. Wiederholte Verfutterung virulenter Tuberkelbazillen 

in steigenden Dosen an Hunde. 

Gruppe X. Einmalige Verfutterung von je 5 Osen Tuberkelbazillen 

pro Tier an Meerschweinchen mittels Sonde. 

Gruppe O. Wiederholte Verfutterung von je 1000000 Tuberkel- 

bazillen an Meerschweinchen in Milch ohne Sonde. 

Gruppe P. Wiederholte Verfutterung von je 1 000000 Tuberkel- 

bazillen an junge Meerschweinchen per Sonde nach vor- 
hergehender Alkalisierung des Magens. 

Gruppe Q. Wiederholte Verfiittenmg virulenter Tuberkelbazillen 

an Katzen langere Zeit hindurch. (Vgl. Protokoll.) 

Gruppe R. I. Inhalationsinfektion von Meerschweinchen mit kleinen 

Mengen Tuberkelbazillen. 

Gruppe R. 11. Desgleichen, etwas groliere Quantitaten. 

Im Nachstehenden sind die einzelnen Versuchsgruppen sowohl be- 
ziiglich der Ausfiihrung des Experiments \ne hinsichthch der Ergebnisse 
naher beschrieben. 

Gruppe A. I. 

10 Meerschweinchen werden mit 400000 Tuberkelbazillen ver- 
mittelst Sonde gefiitteil. Zwei Tiere sind an Darmkatarrh nach zirka 
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4 Wochen verendet, Tuberkulose war nicht vorhanden. Mesenterial- 
driisen nicht verandert. Nach 10 Wochen, erfolgte die Totung der 
iibrigen 8 Tiere. 

Sektionsbefund: 

AnfangB- £ndgewicht. 

1. 340 g 430 g keine Tuberkulose. 

2. 390 ^ 460 , „ 

3. 470 „ 520 „ „ „ 

Eine Mesenterialdriise vergroBert; Schnitte, 
Ausstriche ergeben keine Tuberkelbazillen. 

4. .370 „ 400 g keine Tuberkulose. 

5. 480 ^ 500 ^ „ 

Vordere Lungenlappen induriert. 

6. 250 „ 300 „ keine Tuberkulose. 

7. 300 ^ 310 „ „ 

8. 420 „ 440 „ „ 

Ergebnis: Diese Gruppe beweist, daO eine einmalige Verfutterung 
von 40000 Tuberkelbazillen nicht imstande ist, Meerschweinchen tuber- 
kulos zu infizieren. 



Gruppe A. 11. 

7 Meerschweinchen werden 6 Wochen lang taglich mit 40 000 Tu- 
berkelbazillen vermittelst Sonde gefiittert, so daC jedes Tier im ganzen 
etwa 1400000 Tuberkelbazillen erhalten hat. 

Getotet 2 Monate nach der letzten Fiitterung mit Tuberkelbazillen. 

1. 500 — 560 g gesund ohne irgend eine Driisenveranderung. In 

Leber ein linsengroBer kasig-kalkiger Herd, daneben 
ein stecknadelkopfgroBer. TB. nicht nachzuweisen. 

2. 550 — 600 „ gesund ohne irgendwelche Veranderung. 



3. 490—720 

4. 450—530 



» 9? 99 9? 99 

99 99 99 99 99 



5. 460 — „ Exitus: Pneumonie. 

6. 540— 

7. 610— 



99 99 99 



99 99 99 

Lg. enthalt erbsengroBen Tub. ahnUchen Knoten. 
In IVIilz ein stecknadelkopfgroBer kasiger, in Leber 
mehrere stecknadelkopfgroBe kasige Herde. T. B. 
in zahlreichen Praparaten nicht nachzuweisen. 

Ergebnis: 1400000 Tuberkelbazillen geniigen nicht zur intestinalen 
Infektion eines Meerschweinchens. 

KoUe, Arboiten, Heft I. 7 



98 0. Laffert, 

Gruppe B. I. 

10 Meerschweinchen werden 10 Wochen lang taglich mit je 1000 
Tuberkelbazillen gefiittert. Totung der Tiere 3^/, Wochen nach der 
letzten Futterung mit Tuberkelbazillen. 

Sektionsbefund: 

Aufangs- Endgewicht. 

1. 480 g 420 g keine Tuberkulose. 



2. 400 „ 


460 


8. 410 „ 


490 


4. 410 „ 


450 


5. 410 „ 


440 


6. 360 „ 


400 


7. 390 „ 


400 


8. 290 „ 


350 



9? 99 91 

99 



In den Lungen zalilreiche linsengroBe Herde, 
Bronchialdriisen verkiist; Leber, Milz, zalil- 
reiche Herde. Mesenterialdriisen normal, 
keine Tuberkulose. 



99 99 99 

99 99 91 

99 V 91 

91 99 99 



Die beiden anderen Tiere waren inz^vischen an Peritonitis bezw. 
Gastroenteritis eingegangen. Die Sektion ergab keine tuberkulosen 
Veranderungen. 

Ergebnis: Aus diesem Versuch geht hervor, dalJ selbst haufige 
FUtterungen mit taglichen Dosen von je 1000 TuberkelbaziUen nicht 
ausreichen, urn Meerschweinchen tuberkulos zu machen. Das Tier Xr. 3 
war an einer primaren und fast nur auf die Lunge beschrankten Lungen- 
tuberkulose erkrankt, die nur durch Aspiration, oder dadurch, daC bei 
einer SondenfUtterung die Sonde falsch eingefiihrt und der Infektions- 
stoff in die Respirationsorgane gelangt war, entstanden sein kann. Die 
Mesenterialdriisen waren vollig frei von Tuberkulose. 

Gruppe B. IL 

6 Meerschweinchen werden 9 Wochen lang tiighch mit 1000 Tu- 
berkelbazillen gefiittert. Die Sektion der Tiere erfolgte 4 Wochen nach 
der letzten Futterung mit Tuberkelbazillen. Samtliclie Tiere erweisen 
sich als frei von Tuberkulose. 

Gruppe C. L 

10 Meerschweinchen werden am 13. Oktober 1907 mit je 1200000 
Tuberkelbazillen gefiittert. Zwischen dem 28. November und deiii 
28. Dezember erfolgt wochentUch zweimal die Verabreichung der gleichen 
Quantitiit, so daB jedes Tier im ganzen ca. 8000000 Tuberkelbazillen er- 
halten hat. Am 24. Januar 1908 Totung von 4 Tieren. 
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Sektionsbefund: 

Anfangs- Endgewicht. 

1. 360 g 420 g keine Tuberkidose. 

2. 540 „ 610 „ „ 

3. 310 „ 350 „ „ 

4. 470 „ 490 „ Im rechten unteren Lungenlappen drei 

erbsengroBe verkaste Tuberkel. In der 
Milz ein stecknadelkopfgroBer tuberkuloser 
Herd. 

5 und 6 waren wahrend des Versucte an Darmkatarrh einge- 
gangen, keine Tuberkulose. 

Die iibrigen vier Tiere (C. II) werden am 22. und 23. Dezember 
mit je sechs Osen Tuberkelbazillen gefiittert. 

Ergebnis: Die Versuchsreihe zeigt, daB sich auch mit der wiederhol- 
ten Verf utterung sehr groBer Dosen von Tuberkelbazillen mit Sicherheit eine 
tuberkulose Infektion der Meerschweinchen vom IntestinaLtraktus aus 
nicht endelen laBt. 

Gruppe C. 11. 

4 Tiere wurden am 28. November 1907 mit 1200 000 Tuberkel- 
bazillen per Sonde gefiittert und die Futterung bis zum 20. Dezember 
wochentlich zweimal wiederholt. Am 22. und 23. Dezember werden 
den Tieren je 6 Osen Tuberkelbazillen verabreicht. Die Sektion erfolgt 
Anfang Marz. 

Getotet am 4. Miirz 1908. 

Anfangs- Endgewicht. 
570 g 340 g abgemagert. Lunge beide reehte vordere Lappen 

induriert und mit kasigen Tuberkeln durchsetzt. 
Milz stark vergroBert mit zalilreichen Tuberkeln. 
Bronchial-, Retropharyngeal-, Mediastinal- und Por- 
taldriisen bohnengroB verkast. Mesenterialdriisen 
gesund. 
ganz gesund. 

(Junge geliabt.) In Leber ca. 8 bis linsengrofie 
Tuberkel. Mesenterialdriisen samtlich iiber bohnen- 
groB kilsig-eitrig. 

am 26. Februar 8]K)ntan verendet. Lunge, Leber, 
Milz mit zahkeichen Tuberkeln durchsetzt. Driisen 
gesund. 

Gruppe C. 11 zeigt erstens, daB Dosen von Tuberkelbazillen, die 
noch nicht zur Infektion geniigen, dem Korper keinen Schutz gegen 



270 „ 


550 „ 


560 „ 


550 „ 


ato „ 


400 „ 
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si>atere stomachale Einfuhrung groCer Mengen von Tuberkelbazillen geben. 
Zweitens zeigt diese Versuchsreihe, daD 6 Osen Tuberkelbazilleii, = 
12 mmg, noch nicht immer geniigen, Meerschweinchen vom Magendarm- 
kanal tuberkulos zu infizieren. 

Gruppe M. 

4 Hunde werden wahrend 16 Tagen ^iermal mit 0,25 g Tuberkel- 
bazillen vom gleichen Stamme gefiittert. Dann erfolgte 3 Wochen lang 
tagliche Futterung mit je 0,25 g Tuberkelbazillen, so daB jedes Tier ca. 
6V2 g Tuberkelbazillen erhalt. Es entspricht dies einer Zahl von ca. 
230 Billionen Tuberkelbazillen. Die 4 Wochen nach der letzten 
Futterung mit Tuberkelbazillen vorgenommene Sektion eines Hundes 
ergibt voUig normale Verliiiltnisse. Ausstrichpraparate vom Darm und 
Darmdriisen, sowie die Untersuchung von zahlreichen Schnitten ergeben 
ein negatives Resultat. Die Sektion der andem drei Hunde erfolgte 
7 Wochen spater; auch bei diesen Hunden li^en vollig normale Ver- 
haltnisse vor, tuberkulose Veranderungen sind nicht nachweisbar. 

Ergebnis: Hunde sind vom Darm aus mit RindertuberkelbaziUen 
auch in kollossalen Dosen nur auOerst sch^ierig zu infizieren. 

Gruppe N. 

15 Meerschweinchen werden einmal mit je 5 ()sen Tuberkelbazillen 
per Sonde gefiittert; die 9 Wochen spater erfolgte Totung von 5 Tieren 
ergibt folgende Sektionsbefunde : 



1. 


Anfangs- 
480 g 


Eodgewicht. 
450 g 


2. 


520 „ 


640 ,. 


3. 


340 „ 


430 .. 


4. 


540 „ 


510 „ 


5. 


340 ., 


410 ., 



1. Lungen gesund, Leber drei linsengroOe verkaste Herde; Mesen- 
terialdriisen stark verkiist und verkalkt, Milztumor. 

2. Lungen gesund, Leber zahlreiche stecknadelkopfgroOe Herde. 
Milz- und Mesenterialdriisen vergroOert. 

3. Lunge und Leber gesund. Milz um das doppelte vergrofiert, 
eine Mesenterialdriise bohnengroB verkast und verkalkt. 

4. Lungen gesund, Leber zahlreiche stecknadelkopfgroBe Herde. 
Milz normal. Mesenterialdriisen vergroOert. 

5. Lunge ein linsengroUer Tuberkel. Milz mehrere stecknadelkopf- 
groBe Herde. Leber miliare Herde. Mesenterialdriisen normal. 

Die Totung der iibrigen 6 Tiere erfolgte 4 Monate nach der Fiitte- 
rung mit Tuberkelbazillen. 
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Anfangs- Endgewicht. 



6. 430 g 560 g 



7. 


400,, 


540 „ 


8. 


510 „ 


580 „ 


9. 


530 „ 


600 „ 


10. 


470 „ 


650 „ 


11. 


400,, 


500 „ 



Lunge einzelne bis linsengrofle Tuberkel. Milz 
mehrere erbsengrofie. Mesenterialdriisen bohnen- 
grolie Tuberkel. 
gesund. 



?? 



5? 



» 



11 



12. 640 



13. 450 



?» 



» 



14. 530 



?? 



in Leber einzelne stecknadelkopfgroBe 
Knoten, in denen T. B. nicht nachzuweisen sind. 
14 Tage nach der Futterung mit Tuberkelbazillen 
an Pneumonic verendet. Keine Tuberkel. 
9 Tage nach der Futterung mit Tuberkelbazillen 
an Pneumonie eingegangen. 2 kleine verkaste 
Ejaoten in Leber, T. B. nicht nachweisbar. 
an Pleuritis 4 Wochen nach der Futterung mit 
T. B. eingegangen. 

Ergebnis: Aus diesen Versuchen geht hervor, daU einmalige Ver- 
fiitterung von 5 Osen Tuberkelbazillen bei Meerschweinchen eine Darm- 
tuberkulose mit allgemeiner Ausbreitung hervorruf en kann, daB aber die In- 
fektion bei gleichen auCeren Bedingungen nur in 40 Proz. der Falle erfolgt. 

Gruppe 0. 
15 Meerschweinchen werden 8V2 Wochen lang taglich mit je einer 
Million Tuberkelbazillen, die in Milch aufgeschwemmt sind, d. h. ins- 
gesamt pro Tier rund uber 50 Millionen T. B., gefiittert. 3 Tiere sind in- 
zwischen an Pneumonie, 1 Tier an Darmkatarrh und ITier an Peritonitis 
verendet. Tuberkulose war in keinem dieser drei Falle festzustellen. Die 

ubrigen Tiere wurden 7 Wochen nach der letzten Futterung mit T. B. getotet. 
Anfangs- Endgewlcht. 

gesund. 

9? 

6 Wochen nach der letzten Futterung mit T. B. 

verendet. Darmkatarrh. Leber enthalt einige linsen- 

groUe Knoten, in denen T. B. mikroskopisch nach- 

gewiesen werden. Coccidiose. 

Eine Mesenterialdriise bohnengrofi eitrig-kasig. T.B. 

nachgewiesen. 

gesund. 

1? 



330 g 


480 g 


400,, 


600 „ 


600 „ 


680 „ 


330 „ 


400 „ 


340 „ 





530 



5? 



630 



420,, 


580 


550 „ 


670 


440,, 


660 


530 „ 


650 



17 



5J 



17 



19 



77 



17 



17 
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Ergebnis: Bei spontaner Aufnahme von TuberkelbaziUen mit der 
Nahrung in groBen Mengen (50 Millionen innerlialb 8 Woclien) erfolgte 
nur in einem Falle eine Infektion. Dieselbe war noch 7 Wochen nach 
(ler letzten infizierenden Mahlzeit lokalisiert und der ProzeB nicbt weit 
vorgescbritten. 

Gruppe P. 

12 junge Meerscbweincben ca. 100 g scliwer, werden wahrend 
7 Wocben jeden dritten Tag nach vorheriger AlkaUsierung des Magens 
mit je einer Million TuberkelbaziUen per Sonde gefuttert, so da6 jedes 
einzelne Tier im ganzen etwa 14 Millionen TuberkelbaziUen erhalten hat. 
S^/j Wochen nach der letzten Futterung mit T. B. werden vier Tiere 
getotet und ergeben folgenden Sektionsbefund: 

Anfangs- Endgewicht. 
1. 110 g 140 g AUe Organe frei von Tuberkulose, 1 Mesen- 

terialdriise bohnengi'oB verkjist. 
6 stecknadelkopfgroBe Tuberkel in der Leber, 
im Ubrigen normal. 

4 StecknadelkopfgroBe Tuberkel in der Leber, 
sonst wie Tier 2. 

1 linsengroBer Herd in der Leber, sonst wie 
Tier 2. 

Die Ubrigen Tiere werden 5 ^/^ Wochen nach der letzten Futterung 
mit T. B. getotet, 

Anfangs- Endgewicht 
400 g 140 g gesund. 

Leln^r und Milz einige linsengroBe Tuberkel. 1 

Mesenterialilriise lxihnengix>B. 

gesund. 



2. 90 



^? 



3. 160 „ 



4. 120 „ 



110 



200 



140 



^1 



ss 



1? 



160 ., 



460 



120 ., 

100 „ 

160 ., 

430 .. 

ISO .. 



4(X) .. 
380 ,. 
470 .. 
150 .. 

4tH) .. 



ErsielMiis: Von siiiutlichen Tien'U fandon sich bei 45 Proz. der 
Tien.^ sorinsisn^uliszi' tulK'rkuKlse Ven»n»lenin::en. ObwolJ dieselben keine 
TouiUn/ zur Ausbivitung batten, ist die Infektion junger Tiere vom 
l^irm aus hautii^T als lH»i ausi^^wachsenen Tieren. 

Gruppe Q. 

3 Kat/on uoi\ltu 8 WihIuu laim ti«i:lioh mit ie 0.25 <r Tuberkel- 
K\-iIUn iiifiittiri, m^ ilai^ juKs Tier ca. 4^, i: Infektii»n>material = ca. 
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157 Billionen Tuberkelbazillen erhalten bat. Katze 1 zeigt 3 Wochen 
nach der letzten T. B.-Malilzeit Abmagerung und haufigen Durchfall. 
Die Totung — ^ Anfangsgewicht 2 kg 500 g, Endgewicht 1 kg 700 g — 
erfolgt 14 Tage spSter und lS,Bt bei der Sektiou einen ausgedehnten 
chronischen Darmkatarrh erkennen. Irgendwelche tuberkulose Ver- 
anderungen fehlen in alien Organen. Zalilreiche Schnitt- und Ausstrich- 
praparate des Darmes und der Mesenterialdriisen sind frei von Tuberkel- 
bazillen. — Die beiden anderen Katzen werden 2, resp. 2V« Monate 
nach der letzten Ftitterung mit T. B. getotet. 

2. Katze. 

1 kg 800 g bis 2 kg 400 g ganz gesund, ohne irgend eine Abweicliung 

vom Normalen. 

3. Katze. 

2 kg 200 g bis 2 kg 150 g ganz gesund. 

Auch bei diesem Versuche zeigt sich, dafi Fleischfresser, hier Katzen, 
auBerordentlich unempfanglich gegen Futterungstuberkulose sind. Die 
ungeheure Menge von 4^ 2 g P^^ Tier sind in keinem Falle imstande 
gewesen, auch nur die kleinste tuberkulose Infektion hervorzurufen. 

Gruppe R. L 

10 Tiere. 15 Osen Tuberkelbazillen werden in 100 ccm Koch- 
saJzlosung verrieben und in einem Kasten von 50:30:60 cm, in dem 
sich 10 Meerschweinchen befinden, wahrend einer halben Stunde ver- 
sprayt, so daU die Tiere wahrend einer halben Stunde gezwungen sind, 
die infizierte Sprayluft einzuatmen. Die Tiere sind 3 Wochen spater 
teilweise abgemagert und atmen pumpend. 

Die Versuche sind in beiden Gruppen so angeordnet, dafi jedes 
Meerschweinchen in Gruppe R. I ca. 300 Tuberkelbazillen, in Gruppe 
R. n ca. 200 Tuberkelbazillen in einer halben Stunde eingeatmet hat. 
Trotzdem diese Versuche in ganz anderen Apparaten und unter anderen 
Bedingungen me die von Findel ausgefuhrten Versuche untemommen 
sind, sind die Endergebnisse docb dieselben. 200 — 300 Tuberkelbazillen 
rufen in diesem Falle in noch nicht 4 Wochen die schwerste nur auf 
die Lungen ausgebreitete Tuberkulose und Tod hervor, eine verschwin- 
dend kleine Menge im VerhaJtnis zu den groBen Futterungsdosen. 

R. I. Inhalationstiere. 

1 am 16. Tage nach der Inhalation verendet. 

Lungen voUig mit verharteten Tuberkeln durchsetzt, die in ein- 
ander iibergehen. Milz und Leber vergi'ofiert und verfettet. Mesenterial- 
driisen normal. 

4 Wochen nach der Inhalationsinfektion Totung der iibrigen 7 Tiere, 
die samtlich abgemagert sind und hochgradige Atemnot zeigen. 



104 G. Laffert, 

Die Lungen zeigen samtlich das gleich schwere Erkrankungsbild 
wie Tier 1. 

Bei 4 Tieren ist die Tuberkulose schon generalisiert: makroskopisch 
kleine gelbliche Knotchen in Milz und Leber. Leber verfettet, Mesen- 
terialdriisen normal. 

Gruppe R. 11. 

Der gleiche Versuch wie oben findet statt mit 10 Tieren mit dem 
Unterschiede, daB die versprayte Aufschwemmung aus 10 Osen Tuberkel- 
bazillen zu 100 ccm Kochsalzlosung hergestellt ist. 

Die 7 Wochen spater vorgenommene Totung der abgemagerten und 
pumpend atmenden Tiere ergibt eine disseminierte Tuberkulose der 
Lungen. Die erbsengroflen Tuberkeln sind iiber die ganze Lunge gleich- 
maBig verbreitet, jedoch nicht in der Haufigkeit wie bei den Tieren 
unter R. I. Samtliche ubrigen Organe normal mit Ausnahme der 
Lebem, die verfettet sind. 

n. 

Ln zweiten Teil der Arbeit wurde festzusteUen gesucht, ob es 
moglich ist, bei Meerschweinchen vom Darm aus durch Verfiitterung 
von Tuberkulin oder abgetoteten Tuberkelbazillen eine Lnmunisierung 
bezw. einen HeilefEekt gegeniiber einer vorausgeschickten oder nach- 
traglich erfolgten tuberkulosen Infektion herbeizufuhren. 

Ausgegangen ist man dabei von theoretischen Erwagungen, die 
namentUch durch die experimentellen Untersuchungen einiger franzo- 
sischer Autoren, sowie die Versuche von Wassermann iiber Herstellung 
einer lokalen Gewebsimmunitat angeregt wurden. 

Wassermann hebt das verschiedene Verhalten der Gewebe gegeniiber 
Bakterien hervor auf Grund von Studien iiber Lnmunisierungsversuche 
bei Typhus. So kann z. B. das Bacterium coli, welches als hannloser 
Saprophyt im Darm lebt, in den Nieren bezw. den Hamwegen schwere 
Schadigungen verursachen. Daraus darf geschlossen werden, dalJ das 
biologische Verhalten der Gewebe bei langerem Kontakt mit den Bak- 
terien eine Anderung erfahrt, die w^ohl als lokale Lnmunitat zu deuten 
ist. Das Bestehen einer solchen lokalen Immunitat erklart auch, warum 
die CoUbazillen im Darm der Menschen und der Tiere unter gewohn- 
lichen Verhaltnissen keine pathogenen Eigenschaften entfalten. Das 
Gleiche trifft auch zu bei Individuen, die eine Krankheit iiberstanden 
haben und spater wahrend liingerer Zeit den spezifischen Erreger ohne 
Schaden beherbergen konnen. Wassermaxn hat nun darauf hingewiesen, 
daiJ durch den Kontakt der Zellen mit den Bakterien lokale immuni- 
satorische Reaktionen aufti^eten, die, da bei diesen Vorgangen die BU- 
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dung von Antikorpem nicht nachgewiesen werden konnte, als eine spezi- 
fische biologische Umstimmung des betrefEenden Gewebes aufzufassen 
sind, wobei eine Unempfanglichkeit des Gewebes resultiert. 

Es sei iibrigens bemerkt, daC die in der Literatur verzeichneten 
Versuche zur Immunisierung per os sich nicht nur auf Tuberkulose er- 
streckt haben, sondem auch auf viele andere Krankheiten ausgedehnt 
wurden, im allgemeinen mit negativem Erfolg. 

Von besonderem Interesse erscheinen hier die von franzosischer 
Seite angestellten Experimente der Immunisierung gegen Botulismustoxin 
(Tchitchkine, Annal. de TI. Pasteur, Bd. 19, 1905), Studien, die nur 
sehr geringe Ergebnisse batten und weiter die Arbeiten von LOfpler und 
Wolf zur Immunisierung von Mausen gegen Mausetyphus vermittelst 
der Fiitterung abgetoteter Mausetyphusbazillen. Bei den Versuchen der 
letzteren Autoren wurden positive Immunisierungsresultate erzielt. 

Calmette und GufiRiN haben an junge und ausgewachsene Meer- 
schweinchen 0,01 — 0,02 g lebende Tuberkelbazillen verfuttert und ge- 
sehen, daB die Tiere mit bemerkenswerter RegelmaQigkeit innerhalb 
zwei bis drei Monaten eingingen, wobei die jungen Individuen eine aus- 
gebreitete Peribronchial- imd Driisentuberkulose aufwiesen, wahrend er- 
wachsene Tiere das Bild einer generalisierten Tuberkulose darboten. In 
weiteren Versuchen priiften die Autoren den EinfluB der Einverleibung 
abgetoteter Tuberkelbazillen auf Tiere, welchen einige Zeit vorher lebende 
Tuberkelbazillen teils per os, teils vermittelst intraperitonealer Injektion 
beigebracht wurden, und fanden, daB die wiederholte Verfiitterung 
kleiner Dosen Perlsuchtbazillen, welche durch momentane Erhitzung auf 
100® oder 5 Minuten bei 70* abgetotet wurden, den Tod dieser Tiere 
innerhalb 48 Tagen bedingte. Die Sektion ergab die gleichen patho- 
logisch-anatomischen Veranderungen, wie man sie sonst bei Tieren sieht, 
die mit wiederholten Injektionen kleiner Tuberkulindosen behandelt 
wurden. Daraus schlieBen die Autoren, daB die Einverleibung kleiner 
Dosen abgetoteter Tuberkelbazillen an tuberkulose Tiere den Tod der- 
selben in gleicher Weise wie das Tuberkulin beschleunigt. Fur gesimde 
Tiere soil die Verfiitterung kleiner Mengen abgetoteter Tuberkelbazillen 
ebenfalls schadlich sein und ahnliche Erscheinungen wie das Tuberkulin 
verursachen. Die pathologischen Erscheinungen sind vor alien Dingen 
Zeichen der Intoxikation und treten am deutlichsten in Nieren. Neben- 
nieren und der Leber auf. Auf Grund dieser Versuche schlieBen 
Calmette und Breton, daB auch abgetotete tuberkulose Produkte schad- 
lich sind und namentlich fiir tuberkulose Individuen gefahrlich werden 
konnen. Es sollte deshalb der Gebrauch von Milch, die von tuber- 
kulosen Tieren stammt, auch wenn sie sterilisiert worden ist, vermieden 
werden, hauptsachlich wenn es sich um tuberkulose Kinder handelt. 
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Diese Versuche sind so weittragend, dafi sie eine Priifung in groBem 
MaBstabe verdienen. 

Die Autoren versuchten nun femer, empfangliche Tiere verinittelst 
abgeschwachter Tuberkelbazillen vom Darm aus gegeniiber der Tuber- 
kuloseinfektion zu immunisieren. Es gelang ihnen, angeblich bei Kilbern 
durch wiederholte Einverleibung kleiner Dosen menschlicher Tuberkel- 
bazillen per OS einen immunisatorischen Effekt in der Weise zu erzielen, 
dafi die Tiere, die spater auf dem Fiitterungswege Tuberkelbazillen des 
Typus bovinus erhielten, auf das Tuberkulin nicht reagierten, wahrend 
nicht vorbehandelte und in gleicher Weise infizierte KontroUtiere eine 
typische Tuberkulinreaktion zeigten. Da jedoch diese Immunisierungs- 
methode in der Praxis wegen der Gefahr der Verschleppung des In- 
fektionsstoffes durch den Kot der Tiere nicht durchf uhrbar ist, so haben 
die genannten Verfasser Versuche mit abgetoteten Tuberkelbazillen an- 
gestellt und sind dabei zu der Cberzeugung gelangt, dafi auch mit abge- 
totetem Material auf intestinalem Wege eine Immunitat erreicht werden 
kann. Calmette und Breton geben an, dafi die intrastomachale Ein- 
verleibung groIJer Dosen von Tuberkulin bei jungen gesunden Tieren 
fettige Entartung der Leber und intestinale subserose Blutungen bedingt. 
Bei tuberkulosen Tieren soU die Verfutterung von 1 — 10 mg Tuberkulin 
eine typische Reaktion hervorrufen und zwar in gleicher Weise wie 
bei der subkutanen Injektion. Die Autoren gelangen zu folgenden 
Schlussen : 

„Die intrastomachale Einverleibung von Tuberkulin in grofien Dosen 
ist auch fur gesunde Tiere schadlich. 

Tuberkulose Tiere reagieren in typischer Weise bei Verfutterung 
von Quantitaten des TuberkuUns, die fiir gesunde Tiere noch un- 
wirksam sind. 

Die diagnostische Reaktion lafit sich ebenso gut durch Verfutterung 
wie durch subkutane Injektion des TuberkuUns erzielen." 

In Cbereinstimmung mit den Ergebnissen von Calmette und 
Breton steht bisher nur die Angabe von Freymut, der bei Tuber- 
kul()sen nach Xeutrahsierung des Magensaftes -durch Verabreichung von 
Tuberkulin in keratinierten Pillen eine positive Tuberkulinreaktin beob- 
achtet haben woUte. 

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den zahlreichen Be- 
obachtungen von R. Koch, Petrowsky, Spengler, Gatsch u. a., die 
niemals einen positiven Ausfall der TuberkuUnreaktion bei Verfutterung 
des TuberkuUns gesehen batten. 

In neuerer Zeit hat Lowenstein gerade mit Rucksicht auf die 
Angaben von Calmette einige Versuche am Menschen vorgenommen. 
Lowensteix verabreichte an 7 tuberkulose Indinduen das Tuberkulin 
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per OS in Dosen von 100 mg (2 Personen erhielten sogar 200 mg), oline 
daO dabei eine Reaktion eintrat. Zwei von diesen Fallen warden 
14 Tage spater mit Tuberkulin subkutan injiziert und reagierten auf die 
Injektion der 500- bis lOOOfach geringeren Dosis Tuberkulin in kraf- 
tigster Weise.^) 

Im folgenden seien die Pirotokolle der Versuchsgruppen wieder- 
gegeben, die zur Eruierung des Einflusses des Tuberkulins bezw. abge- 
toteter Tuberkelbazillen bei intrastomachaler Einverleibung dienten. 

Gruppe D. 

10 Meerschweinchen werden 3 Wochen lang taglich mit steigenden 
Dosen konzentriertem Tuberkulin bis zu 3 ccm per Tag gefiittert Wegen 
starker Abmagerung der Tiere mufi die Behandlung hie und da ausge- 
setzt werden. Jedes Tier entbalt im ganzen etwa 40 ccm konzentriertes 
Tuberkulin. 2 Tiere gehen an Durchfall zugrunde. Temperaturande- 
rungen, die in irgend einen Zusammenhang mit der Fiitterung zu 
bringen waren, sind nie zu beobachten. Nach einer Erholungspause von 
etwa 14 Tagen werden den Tieren an zwei aufeinanderfolgenden Tagen 
je 6 Osen Tuberkelbazillen verabreicht. Mit der gleichen Quantitat 
werden 5 KontroUtiere behandelt. 7 V2 Wochen nach der Futterungs- 
infektion erfolgt die Totung von 4 Tuberkulintieren. 

Sektionsbefund: Alle 4 Tiere sind voUkommen gesund. Die 
Sektion von 3 KontroUtieren ergibt das Bestehen einer generalisierten 
Tuberkulose. Die Totung der ubrigen Tiere erfolgt 3 Monate nach der 
letzten TuberkelbaziUenmahlzeit. 

Anfangs- Endgewicbt. 

240 g 530 g Milz drei kleinerbsengroBe Tub. Leber 2 stecknadel- 

kopf groCe Tuberkel. Alles iibrige gesund. 
„ Lg. gesund. Leber 5 stecknadelkopfgroBe Kndtchen. 
T. B. nicht nachzuweisen. Milz gesund. Driisen normal. 
„ ganz gesund. 

„ 1 stecknadelkopfgroUer Knoten in Leber. T. B. 
nicht zu finden. Im ubrigen gesund. 

1. Kontrolltier: 2 Mesenterialdriisen, bohnengroB, verkiist, sonst gesund. 

2. „ gesund. 

Aus dieser Versuchsreihe geht hervor, daU die Tuberkulinvorbehand- 
lung per os keinen EinfluB auf die nachfolgende intestinale Lifektion 
besitzt. 
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660 „ 
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650 „ 
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^) Inzwischen erschien eine Arbeit von Pfeiffeb uDd Tbukce, in der nach- 
gewiesen wird, dafi das Tuberkulin durch die Verdauungssafte, insbesondere 
Pepsin, intensiv geschadigt wird. (Zeitschrift fur Tuberkulose, Bd. 12, Heft 3.) 
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Gruppe F. 

10 Meerschweinchen werden 4^/^ Wochen lang taglich mit sehr 
groBen Dosen abgetoteter Tuberkelbazillen gefuttert. Die Tiere erhalten 
taglich kolossale Dosen — bis 1 g der trocknen T. B. — in Milch mit 
einer Pravazspritze. Die Tiere nehmen die Emulsion, die mit Milch und 
Zucker prapariert wird, sehr gem freiwillig und reagieren nicht nach- 
weisbar darauf. Sie magem nicht oder nur wenig ab, sodaB die wochen- 
lange Fiitterung keinen Tag ausgesetzt zu werden braucht. 3 Tage nach 
der letzten Fiitterung mit abgetoteten T. B. erfolgt die Fiitterung mit 
6 Osen lebender Tuberkelbazillen per Sonde. Die gleichen Dosen erhalten 
5 KontroUtiere. 7 ^/o Wochen spater erfolgt die Totung von vier Tieren 
der Versuchsreihe, die mit abgetoteten Kulturen vorbehandelt wurden. 
Sektionsbefund: In keinem Fall Tuberkulose. Die Totung eines 
Kontrolltieres war unnotig. da schon 16 Tage vor der Totung der vier 
ersten Versuchstiere ein Kontrolltier eingegangen war und eine generali- 
sierte Tuberkulose aufwies. Die Totung der iibrigen Tiere erfolgte 
100 Tage nach der Fiitterung mit lebenden T. B. 
Anfangs- Endgewicht. 
1. 540 g 640 g gesuhd. 

„ keine Tuberkulose. 
„ genau wie Tier 2. 
„ gesund. 

„ Verendet 2^/, Monate nach der Fiitterungsinfektion. 
Leber mit zahlreichen stecknadelkopfgr. Tub. durch- 
setzt. B^chter Leberlappen mit Zwerchfell und 
Rippen kasigfibrinos verklebt. In Milz zahlreiche 
stecknadelkopfgroBe Tub. Mesenterialdriisen stark 
verkast. Lunge zirka 6 linsengroBe Tub. 
KontroUtiere: 100 Tage nach der Fiitterungsinfektion getotet. 

1. Eine Mesenterialdriise bohnengrolJ und verkast. 

2. Zwei Mesenterialdriisen bohnengroB und verkast. 

3. Spontan verendet an general. Tub. Lg., Leber, Milz, Pleura, Mesen- 

terialdriisen stark. 

4. 7 Wochen nach der Fiitterungsinfektion getotet: gesund. 

*^' ' 95 99 99 99 9^ 99 

Ergebnis: Die langer dauemde Vorbehandlung per os mit groBen 
Mengen abgetoteter Tuberkelbazillen hat keinen EinfluB auf den Ver- 
lauf einer nachfolgenden stomachalen Infektion. 

Gruppe J. I. 

10 Meerschweinchen werden vom 12. November bis zum 11. De- 
zember mit Tuberkulin gefiittert. Diese Tiere erhalten durchschnittUch 
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taglich zirka 1 g Tuberkulin. Bei dieser im Vergleich zur Gruppe D 
wesentlich geringeren Tuberkulinfutterung treten keine Erkrankimgen 
des Dannes auf. Die Tiere sind wahrend der ganzen Fiitterungszeit 
wohl iind nicht sichtbar abgemagert. Am 15., 16. und 17. Dezember 
werden den Tieren je 6 Osen lebende Tuberkelbazillen per Sonde ver- 
abreicht und zwei Kontrolltiere in gleicher Weise behandelt. Am 
30. Januar 1908 erfolgt die Totung von 4 Tuberkulintieren und 2 Kon- 
trolltieren. 

ft 

Sektionsbefund: 

Tuberkulintier I: in der Lunge vereinzelte kleine Tuberkel, in Leber 

und Milz zahlreiche Herde. Mesenterialdriisen frei. 
„ 11: Samtliche Organe gesimd bis auf eine verkaste 

Mesenterialdnise. 
„ ni: Keine Tuberkulose. 

IV- 

KontroUtier I: In der Lunge einige kleine tuberkulose Herde. Leber 

und Milz-Herde mit starker Verkasung. Mesenterial- 
driisen stark verkast und verkalkt. 
„ 11: In der Lunge vereinzelte stecknadelkopfgrofle tuber- 

kulose Herde. In Leber und Milz zahlreiche verkaste 
Herde. Mesenterialdriisen bohnengroB, verkast und 
verkalkt. 

Gruppe J. II. 

5 Meerschweinchen werden vom 28. November bis 11. Dezember 
mit Tuberkulin gefiittert. Am 15., 16. und 17. Dezember werden den 
Tieren je 6 Osen Tuberkelbazillen verabreicht. Die Totung der Tiere 
erfolgt Ende Marz. 

Getotet am 21. Marz 1908. 

Endgewicht. 
610 g gesund. 
500 „ Drei Mesenterialdriisen erbsen-bohnengroB, kasig- 

eitrig, sonst gesund. 
600 „ Eine Mesenterialdriise erbsengrofi und verkalkt. 
460 „ Eine Mesenterialdriise bohnengroC kasig-eitrig. 
700 „ gesund. (Gestorben am 20. Februar 1908.) 

gesund. 

1. KontroUtier: 3 Mesenterialdriisen bohnengroB, desgl. linke 

retropharyngeale, sonst alles gesund. 

2. ,, 2 Mesenterialdriisen bohnengroB, sonst gesund. 

3. „ gesund. 
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Ergebnis: Das Resultat der ersten Versuchsreihe (D) ist durch- 
aus bestatigt; eine spezifische Wirkung der Tuberkulinfiittening istnicht 
nachweisbar. 

Eine Wiederholung der Versuche in ausgedehnten Keihen hatte das 

gleiche Kesultat. 

Grruppe K. 

Um die spezifische Reaktion des per os yerabreichten Tuberkulins 
resp. der abgetoteten TuberkelbaziUen an Tieren zu priifen und um zu- 
gleich den etwaigen EinfluB des Tuberkulins bei dieser Verabreichung 
auf den Krankheitsverlauf zu beobachten, wurden 20 Meerschweinchen 
am 14. November mit 20000 TuberkelbaziUen in der Kniebeuge infiziert. 

Da am 15. Dezember eine deutliche Schwellung der Kniefalten- 
drusen konstatiert werden konnte, somit eine im ersten Stadium befind- 
liche Tuberkuloseinfektion anzunehmen war, wurde am gleichen Tage eine 
stomachale Tuberkulinbehandlung resp. eine Futterung mit abgetoteten 
TuberkelbaziUen begonnen. Irgend ein EinfluB des Tuberkidins oder der 
abgetoteten TuberkelbaziUen auf die tuberkulose Infektion war nicht zu 
erkennen; die Tiere reagierten nicht anders als gesunde Tiere auf die 
Einverleibung sowohl des Tuberkulins wie auf die der abgetoteten Tuberkel- 
baziUen. Eine Beschleunigung des Krankheitsverlaufes war nie zu kon- 
statieren. Die Versuchstiere gingen in ungefahr derselben Zeit zu 
Grunde wie Meerschweinchen immer nach gleich schweren tuberkulosen 
Infektionen einzugehen pflegen. Irgend eine vermelirte Verkalkung 
oder eine Abweichung von dem BUde der generalisierten Tuberkulose 
in giinstigem oder ungiinstigem Sinne UeBen die Sektionen nicht er- 
kennen. « « 

CberbUckt man die Resultate, wie sie in den einzelnen Versuchs- 
kategorien vorliegen, so ergibt sich folgendes: 

1. 40000 TuberkelbaziUen bei einmaliger Verfutterung sind nicht 
im Stande, bei Meerschweinchen Tuberkulose hervorzurufen. 

2. Die tagUclie Verfutterung von 1000 TuberkelbaziUen wahrend 
8 Wochen verursacht bei Meerschweinchen keine Tuberitulose. 

3. 1200000 TuberkelbaziUen wiederholt verfiittert, so, daB jedes 
Tier wahrend der ganzen Fiitterungsperiode etwa 8 ilillionen Tuberkel- 
baziUen erhielt, rufen gleichfaUs keine Tuberkulose hervor. 

4. Eine tuberkulose Infektion von Meerschweinchen auf intestinalem 
Wege ist erst bei Verabreichung sehr groBer Dosen — 5 Osen — zu 
erreichen. Die Infektion ist bei dieser Dose durchaus noch nicht zu- 
verlassig. 

5. Die AlkaUsierung des Magens begunstigt die Infektion vom Darm 
aus; besonders bei jimgen Tieren. 
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6. Hunde und Katzen (Fleischfresser) sind mit 6^/2, resp. 4^/2 g 
Tuberkelbazillen vom Darme aus nicht zu infizieren. 

7. Der zweimillionste Teil derjenigen Bakterienmenge, die 
vom Darni aus noch nicht sicher Tuberkulose erzeugt, genugt 
bei der Inhalation zur Erzeugung der schwersten Lungen- 
tuberkulose. 

8. Die Vorbehandlung mit Tuberkulin oder mit abgetoteten Tuberkel- 
bazillen per OS hat keinen EinfluB auf die tuberkulose Infektion vom 
Darm aus. 

9. Die stomachale Einverleibung von Tuberkulin erzeugt bei tuber- 
kidosen Meerschweinchen keine Tuberkulinreaktion- 

Als Gesamtresultat geht aus dieser Arbeit also hervor, dafi aufier- 
ordentlich grofie Mengen Infektionsmaterial notwendig sind, um eine 
tuberkulose Infektion vom Darm aus bei Meerschweinchen hervorzurufen, 
daB aber zur Infektion durch Inhalation auBerordentUch viel kleinere 
Dosen geniigen. Fiir die Dosierung des Infektionsmaterials sind die von 
FiNDEL ermittelten Zahlen durchaus brauchbar. Obwohl bei den vorliegen- 
den Experimenten eine durchaus andere Versuchsanordnung getroffen, so- 
wie ein nach anderen Gesichtspunkten konstruierter Apparat verwendet 
war, erreichte man Resultate, die mit denen von Findel voUig in Analogic 
zu setzen sind; denn schon mit dem zweimiUionsten Bruchteil des In- 
fektionsmaterials, mit dem eine intestinale Infektion noch nicht sicher 
zu erzielen war, wurde durch Inhalation eine typische primare Lungen- 
tuberkulose erzeugt, die sich zu einer generalisierten Tuberkulose ent- 
wickelte. Dal)ei ist zu betonen, daJJ bei dieser Inhalationsinfektion wahr- 
scheinlich nicht die unterste Grenze, innerhalb deren die Infektion gerade 
noch sicher zustande kommt, erreicht wurde. Selbst bei Verwendung sehr 
viel groBerer und ofters wiederholten Dosen des Infektionsstoffes ist bei 
den fiir Tuberkulose so empfanglichen Meerschweinchen eine Tuber- 
kulose vom Darm aus nicht immer zu erzielen. Wenn Tuberkulose 
nach Verfiitterung von Tuberkelbazillen eintritt, so zeigt dieselbe, vor- 
ausgesetzt, daB es sich nicht um eine Aspirationslungentuberkulose 
handelt, wie sie nach Sondenfutterung usw. vorkommt, bei der Obduktion 
die Characteristica der primaren Intestinaltuberkulose, d. h. die vorge- 
schrittensten Yeranderungen sind an den Mesenterialdriisen, der Leber 
und Milz vorhanden. 

Die mitgeteilten Untersuchungen liefem einen weiteren experi- 
nientellen Beweis fiir die Richtigkeit der bisher geltenden, durch die 
Untersuchungen von R. Koch, Cornet, Flugge u. a. begriindeten An- 
schauungen, sowie fur die richtige Deutung der epidemiologischen Tat- 
sachen uber die Verbreitung der Lungentuberkulose, nicht aber fiir die 
Hypothesen v. Behrings und Calmettes. 
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Ober Streptokokkenserumtherapie. 

Von Prof. Dr. B. Tayel. 

(Mit 10 Enrven im Text.) 



In einer Arbeit, die in der Wiener Klinisch-therapeutischen Wochen- 
schrift erschien, haben wir samtliche Falle der mit Serum behandelten 
Streptomykosen, die uns mitgeteilt worden waren, publiziert. 

Seither haben wir noch eine Reihe von Erfolgen zu verzeichnen, 
bei denen man zum Teil eine so eklatante Wirkung des Serums beob- 
achten konnte, daB wir es fur \\dchtig halten, einige dieser Falle hier zu 
besprechen. Vorher sei mit einigen kurzen Bemerkungen auf die Prinzipien 
des von mir zur Behandlung der Streptomykosen empfohlenen polyvalenten 
Serums eingegangen. 

Es sei daran erinnert, daB Marmorek ein therapeutisches Anti- 
streptokokkenserum bereitete, und zwar durch Immunisierung von Pferden, 
die mit Streptokokkenstammen behandelt wurden, die in ihrer Virulenz 
durch Tierpassage erhoht worden waren. Die Tierpassagen batten 
aber offenbar zur Folge, daB das Serum, bereitet mit dem in seiner Viru- 
lenz sehr veranderten Streptokokkus, nur noch eine geringe Wirkung 
gegen die Menschenpathogenen Streptokokken zeigte. Ferner hatte das 
Serum eines mit einem einzigen Stamm immunisierten Tieres nur gegen 
den homologen Streptokokkus eine gute immunisierende Wirkung, wahrend 
diese Wirkung gegen andere heterologe Stamme nur schwach war. 

Diese zwei Fehler des MARMORECK'schen Serums haben einerseits 
Dents und seine Schiiler, speziell van de Velde durch die Auf- 
stellimg des Prinzips der Polyvalenz, und andererseits wir durch die 
Vermeidung jeder Tierpassage und die Erhaltung der ur- 
spriinglichen Virulenz der Streptokokken ftir den Menschen und 
ihrer biologischen Eigenschaften zu vermeiden gesucht. 

Wahrend ein monovalentes Serum A nur gegen den Stamm A im 
Tierversuch wirkt und gar nicht oder sehr w^enig gegen einen Stamm X, 
sehen wir, daB ein polyvalentes Serum ABCD nicht nur gegen die 
Arten ABCD gut, sondem auch besser als A gegen die Art X wirkt. 

EoUe, Arbdten, Heft I. 8 
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Aus diesem Grunde war es angezeigt, das Serum init mogliclist vielen, 
und nur mit Menschenpathogenen, in ihrer Virulenz durch Pas- 
sage nicht veranderten Stiimnien herzustellen. 

Die Experimente der Belgier liaben tbe Xotwendigkeit der Poly- 
valenz mit voller Sicherheit dai^etan und die Versuche, die in unserem 
Laboratorium gemacht wurden, haben femer gezeigt, daU es z. B. keinen 
Zweck hat, verschiedene monovalente Sera bei einer Anzahl von Pferden 
zu gewinnen, da unter alien Urastanden die imlyvalenten Sera auf ilire 
verscliiedenen homologen Stiimine intensiver mrken als die monovalenten 
Sera auf ihren homologea Stamm. 



Elnige BemerkDngeD fiber experlmentelle Erfolge des Berner 
Antistreptokokkensenims. 

Die von Piassetzka in unserem Institute au^efiihrten Versuche 
haben die Bakterizidie in vitro und die Wirkung in yivo klar demon- 
Btriert. Wir kommen bier auf die nSheren Details der Experimente in 
vitro, die 1903 in der Deutschen med. Wochenschrift erscbienen sind. 
nicht ziunick, halten es 
aber fiir zn-eckmiiUig, als 
Beispiele zwei Kurren 
bier wiedeno^ben, wel- 
che die Wirkung des Se- 
rums in vivo sebr schdn 
demonstrieren. 
I In der Kun-e 1 haben 

wir die Temperatur und 
das Gewicht eines Tieres 
aufgezeichnet, das an 
einer subakuten Strepto- 
niykose ohne Bebandlung 
zugrunde ging. 

Kn anderes Tier, mit^ 
tcls zwei Seruminjektionen 
behandelt, nimint statt 
wie das Kontrwlltier zu- 
grunde zu geben, bald 
nach den Semminjektioncn vieder an Gewiclit zu, und die erhohte Tem- 
Iieratur kommt wieder zur Xorm zuriick. Kur^e II. 

Gleiche Kesultate wurden nicht etwa vereinzelt, sondem ganz r^el- 



Knrve I. 



Kurve II. 
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maliig mit bestimmten Dosen erzielt, sodaB an der Wirkung experimentell 
nicht gezweifelt werden kann. 

Wir halten es fiir notwendig, auf diese Tierversuche hinzuweisen, 
well die Erfolge beim Menschen, die nicht wie Laboratoriumsexperimente 
beurteilt werden konnen, von Serumgegnem immer noch angezweifelt 
werden. 



Elinisehe Erfolge des Bemer Antistreptokokkensernins (Tayel). 

Als allgemeine Kegel sei vorgangig bemerkt, daU das Strepto- 
kokkenserum in der Regel nur gut wirkt, wenn es zu Beginn 
der Erkrankung angewendet wird. 

Es ist eine grundfalsche Beweisfiihrung, zu sagen: Wenn die Sache 
sich vei-schlechtert, so wollen wir die Serumbehandlung einleiten. Viel- 
mehr sollte, sobald ein InfektionsprozeB anerkannt streptomykotischer 
Natur ist, die Serumbehandlung inszeniert werden. 

Warum muB ein Erysipel Tage lang dauera, wenn es in 24 Stunden 
mit Serum kupiert werden kann? 

Am deutUchsten hat sich die Wirkung des Serums, friih angewen- 
det, bei Puerperaltieber zahlreicher Patienten, die von Walthard be- 
handelt, gezeigt. Wiihrend die Spatanwendung in der Regel fehlschlagt, 
kupiert das Serum einen beginnenden Fall in kurzer Zeit. 

Um die Art der Wirkung des Serums zu demonstrieren, mochten 
wir hier zuerst folgenden Fall anfiihren, der von Pix)f . Stooss im Kinder- 
spital auf meinen Rat mit Serum behandelt wurde. 

Ekzem der Lippe. — H&morrhagische Nephritis. — Erysipel. — 

Serumbehandlung. 

(Beobachtung von Prof. Stooss und Prof. Tavel.) 

F. S. 6 Jahre alt, leidet seit drei Woohen an Schmerzen im Rticken. 
Der Hals ist geschwoUen, der Arzt konstatiert Drilsenschwellungen, wahr- 
scheinlieh infolge eines Ekzems am linken Mundwinkel. Es tritt pl5tzlich 
Temperaturerh5hung ein und das Kind wird am 17. Januar 1908 ins Kinder- 
spital geschickt. 

Es wird hamorrhagische Nephritis mit reichlichem Eiweifi, Leukozyten, 
aber keine Zylinder konstatiert 

Bis zum 21. verschlimmern sich die Symptome bedeutend. 

Am 23. geht die Temperatur in die HOhe, es entwickelt sich ein Ery- 
sipel. Am gleichen Tag werden 10 com Serum eingespritzt. Die Tem- 
peratur geht noch wahrend drei Stunden in die H5he, um dann bis zum 
andem Tag auf 37 ® zu fallen. Der allgemeine Zustand ist aber bedeutend 
besser. 
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Dlo Tompemtur steigt am 24. and 25. allmAhlidi 
86. witnlfr <Mne Seraminjektion gemacht wifd. 5 
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Erysipelas Faciei. — Semmbehandlung. 

(Beobachtung von Prof. Tavel.) 

L. G. 17 Jahre alt, 5. Oktober 1903. 

Pat. leidet an einem chronischen Ekzem der Nasenschleimhaut mit 
Hjrpertrophie der unteren Muschel. 

Seit 8 Tageu hat Pat. Kopfweh und keinen Appetit. 

Status: Das Qesicht ist stark geschwoUen und gerOtet, die Kopfhaut 
ist druckempfindlich. 

Diagnose: Erysipel. — Es verden 
Seruminjektionen gemacht 

Am 6. abends ist die Temperatur 88 ^, 
steigt aber 

am 7. wieder bis 89,4 ^ worauf eine 
zweite Sermninjektion gemacht wird. 

Am 8. abends ist sie 37,4®, steigt 
aber bis zum 10. abends ganz allm&hlich 
auf 39,2 •. — Das Erysipel ist nioht viel 
welter fortgesohritten, an der Stirn und an 
der rechten Ohrmuschel haben sich aber 
Blasen gebildet; die Kopfhaut ist noch stark 
druckempfindlich. 

Am 10. wird die dritte Seruminjektion 
gemacht; die Temperatur f&llt bis auf 37 ® 
und steigt nicht wieder. 

Am 12. hat Pat schon guten Appetit, 
das Erysipel ist abgeblafit 

Nach jeder Injektion fallt die Temperatur sofort stark, das erste- 
mal nur bis 38®, das zweitemal nach einem langsamen Anstieg bis auf 
37,4® und das drittemal nach dreitagigem langsamen, aber stetigem 
Steigen auf 36,3® herunter, um nicht wieder in die Hohe zu gehen. 

Diese unsere Beobachtungen stehen nicht vereinzelt da, und der 
folgende von Dr. Faessler in Rx)manshom erwiihnte Fall zeigt, da6 die 
Wirkung des Serums friih angewendet bei Erysipelen eine vorziigliche ist. 

Auch Prof. KocHER hat ahnliche Beobachtungen gemacht. 




Knrve IV. 



Erysipel mit hohem Fieber. — Semmbehandlung. — 

Abfall und Fieberstillstand. 

Bei einem akuten Wunderysipel mit 41® Temperatur hatten die Anti- 
streptokokkenserum-Injektionen glftnzenden Erfolg. — Abfall des Fiebers zur 
Norm, Stillstand der Ausdehnung. 

Mehrere ahnliche Fiille haben wir schon in unserer friiheren Arbeit 
angefuhrt, und wir mochten speziell betonen, daO clironische, resp. rezi- 
divierende Falle von Erysipel, die so hiiufig von Elephantiasis begleitet 
sind, durch zeitweise ausgefiihrte Injektionen vollig geheilt werden konnen, 
was der Fall XX dieser erwahnten Arbeit illustriert. 
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Nicht nur bei Erysipelen^ sondern auch bei den zwei folgenden 
Fallen von Arthritiden zeigt das Auftreten von Rezidiven, die auch 
mit dem Serum coupiert werden, die heilende Wirkung des Serums. 



Arthritis sacro-iliaca streptomycotica nadi Gtoburt. — Seram. 

(Beobachtung von Dr. Dick uud Prof. Tavel.) 

Frau Bw, 22 Jahre alt, 29. April 1905. 

Pat fiel Yor 2 Jahren beim Sohlitteln auf das Qesftfi, naohher hatte sie 
dnige Schmerzen im Beokea. — Pat. macht eine Geburt dnroh^ die am 
19. April abends beginnt und am 21. morgena 2 Ubr mit der Zange be- 
esidigt wird^ ohne daB ein Oammrifi entsteht 14 Tage vor der Geburt hatte 
sie eine leicbte Angina. 
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Kurve V. 

Am 22. befindet sich Pat, noch wohl. 

Am 2S. hat sie sehr starke Sohmenen im Bereich dea Ischiadious und 
der Symph. sacro-iliaca. Die Temperatur ist 39,6**, bleibt aber in den 
nftchsten Tagen zvisohen 38 und 39 ^ 

Am 25. konstatiert man leichtes Odem tiber das linke Ileo-Sakralgelenk, 
im Abdomen sind keine Schmerzen vorhanden, dagegen vird die Empfind- 
liohkeit in dem genannten Gelenk immer grOBer. 

Konsultation am 29. Piat. ist mager, blafi, hat etwas gelblich ge- 
f&rbte Eonjunktiven, kann keine Bewegungen am Beckon machen, die Em- 
pfindlichkeit im linken Sacro-Iliacagelenk ist ftiiBerst stark, an den tibrigen 
Orgauen ist der Befund negativ. — Es werden 30 ccm Serum und dann 
in den drei weiteren Tagen je 10 ccm pingespritzt, worauf die Temperatur 
heruntergeht und vom 5.-7. ganz normal bleibt. 

Sie steigt aber allm&hlich wieder herauf bis zu 38,5^ und zu gleicher 
Zeit wird auch die Schmerzhaftigkeit im Becken wieder gr56er. 



Cber Streptokokkenserumtherapie. 
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Am 10. Mai wird bei der Koosultation ein systolischea Gerftusoh kon- 
statiert, und wieder alle zwei Tage Serum eingespritzt, worauf die Tem- 
peratur wieder sinkt und die Scbmerzen aehr schnell abnehmen. 

Vom 25. an bleibt die Temperatxir normal, die Scbmerzen im Becken 
waren vom 15. an unbedeutend nnd batten am 20. vollstflndig aufgeb5rt, 
80 daB Pat. am 21. anfstebeh konnte. 

Die Becken -Affektion ging in voUst&ndige Heilung tLber, ebenso die 
leicbte Endocarditis. 

In diesem Fall tritt der Effekt weniger deutlich an der Kurve als 
an dem subjektiven Befinden der Patientin, an der Abnahme der Scbmer- 
zen zu Tage. 

Im folgenden Fall wurden die Senuninjektionen zu spat angefangen. 
Die Wirkung ist deutlich, besonders beim Rezidiv, deren begleitende 
Scbmerzen durch die Injektionen gleicb coupiert wurden. 

Das rasche Sistieren der Eiterung, die sicb schnell und im ganzen 
Umfang wieder einstellende Funktion, wiirde man ohne die Serum- 
behandlung sicher nicht erreicht haben. 

Arthritis pedis sin. snpp. p. Scarlat. 
(Beobachtung von Prof. Stooss und Prof. Tavel.) 

£. E., 13 Jabre alt, 4. M&rz 1905. 

Pat ist vor 14 Tagen an Scbarlaoh erkiankt, 8 Tage spflter stellt 
siob eine ScbwelluDg des linken Fufigelenkes ein, mit vermebrten Scbmerzen, 
zunebmendem Fieber und Versohlecbterung dee allgemeinen Befindens. 
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Kurve VI. 

Am 4. Konsultation: £8 wird eine Punktion des Gelenks vorgenommen. 
Es entleert sicb serOs-eitrige, trilbe FlQssigkeit, mit vielen Leukozyten und 
Streptokokken in langen Eetten. £a werden 20 com Serum einge^ritzt, 
ohne dafi eine merklicbe Besserung eintritt 



120 



E. Tarel, 



Am 5. wild, in Narkose mit BiLLROTH'scher Misohung, das Gelenk anf 
beiden Seiten erOffnet; es entleert sich demlich viel Eiter, der Verband 
vird tfiglioh geftndert und es werden Seraminjektioiien gemacht 

8 Tage, naohdem die Einspritzungen ausgesetzt woi^lea sind, fftngt das 
Fieber wieder an und steigt bis 38,7 ^ worauf wieder wfthrend drei Tagen 
Injektionen gemacht werden. Die Temperatur bleibt jetzt unter 38*, die 
Eiterung h5rt ziemlich schnell auf. 

3 Mouate spdter ist die Funktion des FuBes, sowohl was Ausdehnung 
der Bewegungen wie Trag- und GehflUhigkeit betrifft, tadellos. 



Angina streptomycotica. — Nephritis. — AUmfthliche Heilimg. — Er* 
k&ltung, Pleoritis, Broncho-Pneumonie, Peritonitis. — Senunbehandlung, 

schnelle Heilung. 

(Beobachtung von Dr. Gabathuler, Sevelen). 

Am 15. Februar erkrankte der 22jfthrige, kr&ftige, frtlher stets gesande 
Mann an einer fieberhaften Angina, die er selbst mit Na. Cl.*Ourgelung be- 
handelte. Am dritten Tag stellte sioh ein Sohdttelfrost ein, Schmerzen im 
Kreuz und in der Blaseng^end, bezw. bei der Entleemng des Urins (Nieren- 
becken-Epithelien und solche der Blase, Leukozyten, viele rote Blutk5rpeichen, 
zum Teil in Zylinderform, massenhaft Streptokokken in Reinkultur). 
Obriger Befund negativ. 

Therapie: 5,0 Natr. salic. pro die, sp&ter, weil das Salicyl nicht gut 
vertragen wird, Aspirin in entsprechenden Dosen; es erfolgte langsames 
Sinken der Temperatur. Der Mweifigebalt ist kaum mehr naohweisbar^ 
spftrliche hyaL Zylinder und Blasen-Epithelien und als Befund vom 10. Hfirz 

werden noch massenhaft Strepto- 
kokken gefunden; diese wuchsen 
auf Bouillon nicht mehr. 

Ich beschlofi aber doch noch 
etwas abzuwaiten und den Pat bei 
Bettruhe und der gewohnten Ne- 
phritis -Diftt zu halten, trotzdem 
er sich absolut wohl fUhlte. 

In der Nacht vom 12. auf den 
13. Mftrz brach in der Nfthe des 
Pat. eine Feuersbrunst aus, Pat 
verliefi das Bett und bei der Rettung 
des Mobiliars erk&ltete er sich. 

Am 13. morgens Sohdttelfrost, 
Temperatur 40,3 ^ septischer AU- 
gemeinzustand. Der Urin enthftlt 
mehr Eiweifi, wieder rote Biut- 
kOrperchen, im tlbrigen ist der Be- 
fund wie frtlher. 

Im weiteren Verlauf diagnostiziere ich Pleuritis, Broncho-Pneumonie, 
Peritonitis; das Herz bleibt intakt 

Da die Salicyl-Pr&parate trotz ganz hoher Dosen nicht wirken, und 
auch BUder, Chinin und fthnliches total erfolglos sind, griff ich am 25. M&rz 
zum Antistreptokokkenserum, da der Pat. den Eindruck eines sohwer Sep- 
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Kurve VII. 
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tischen machte. (Weiterer Yerlauf siehe Kurve; 3 sttLndliche Temperator- 
messungen.) 

Pat. fdhlte sich am Tag nach der Injektion wie neu geboren. Da 
fiich aber der Zustand wieder verschlimmerte, machte ioh am 29. eine zweite 
Injektion von 10 com. Die Temperatur fkllt kritisch ab und es erfolgt 
rasohe Heilnng. Die geformten Elemente des Urins verschwinden tasch, 
ebenso der Eiweifigehalt, aber nooh am 12. konstatiere ioh das Vorhanden* 
sein von vielen Streptokokken im Urin, die sich schleoht fftrben und nioht 
mehr wachsen, bei voUstftndigem Wohlbefinden und Arbeitsffthigkeit dee 
Patienten. 

Cm diese Streptokokken zum Verschwinden zu bringen, gab ich zu- 
nftchst Salol, spftter Urotropin, beides mit gleich negativem Erfolg. 

Hier wieder ist die Wirkung des Serums eine ganz frappante. 
Wahrend die Temperatur sich anhaltend zwischen 39,5 und 40,0* hielt, 
geht sie sofort nach der Seruminjektion auf 37,2 herunter, steigt aber 
wieder langsam und stetig in den vier folgenden Tagen auf die friihere 
Hohe von 40^, um auf eine zweite Injektion auf 36,2 zu fallen, um 
weiterhin normal zu bleiben. 

In der folgenden Beobachtung scheint es sich um eine wahre Me- 
ningitis gehandelt zu haben, wofur der nach der Heilung anfangs schwan- 
kende, spastische Gang spricht. 

In zw^ei anderen Fallen, die auch heftige meningitische Symptome 
zeigten, bei denen aber eine bakteriologische Diagnose der Infektion nicht 
vorgenommen worden ist, verschwanden auch die Himsymptome und die 
iibrigen schweren Erscheinungen auf Seruminjektionen. 

Appendicitis streptomycotica, mit Abszefi in die Blase perforierend. — 
Pleuro-Pneumonie deztra. — Meningitis. — Serumbehandlung. — Heilung. 

(Beobachtung von Dr. 

Hans F., 5 Jahre alt, erkrankte am 23. April 1903 an heftigen Bauch- 
schmerzen, und es wird Temperatur 39 o und Empfindlichkeit der Blind- 
darmgegend konstatiert. 

In der folgenden Woche bleibt der Zustand ziemlich station&r. 

Am 1. Mai ist die Temperatur 39^. 

Am 2. klagt Pat. tiber Stechen auf der rechten Seite. 

Am 3. stellen sich rechts Luogenersoheinungen ein, mit 39^ Temperatur 
und 140 Pals. 

Vom 4. — 7. bleibt die Temperatur gleich. 

Am 8. treten Gehimsymptome auf, Pat beginnt zu schielen, hat starren 
Blick, die Pupiilen sind welt, reagieren trfige. Steifigkeit im Nacken, Knirschen 
der Z&hne. 

Am 9. reagiert Pat. kaum, wenn man ihn ruft, verweigert die Nahnmg, 
schreit auf, schlftgt um sich, fflhrt mit den Armen und Beinen ungeordnete 
Bewegungen aus. Nystagmus horizontal, Opistothonus. 

Vom 10. — 16. stetige Zunahme der Gehimsymptome, Pat. ist bewuBt- 
los, schreit aber bei jeder Bertihrung grell auf, schlligt sich am Bett- 
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rand die H&nde wniid und fdhrt bestftndig heftige Bewegnngen aus. Stnhl 
und Urin gehen unfreiwillig ab, die Ern&hrung geschieht per Cljsmay eben- 
so die Einverleibimg von grGfieren Dosen Ealii bromati. — TSglich 2 bis 
3 SenfbAder, am 16. wegen za grofier Uarnhe werden swei Morpkiom- 
injektionen gemacht. 

Am 16. Konsultatioa mit Dr. Bruogisser: Es ytird eine schwefe Stzepto- 
kokken-Infekdon vom Appendix ausgehend diagnostisiert, mit lechtsaeitiger 
Plenro-Pneumonie und Meningitis. Es wird beschloeseo, einen Versnoh mit 
dem TAVEL'sohen Streptokokkenseram zu wagen. 

Am 17. gegen Mittag wurde die erste Injektion am rechten Ober- 
sohenkel gemaoht, am Abend die zweite. Das lleber, das atets 39^ war^ 
Wit auf 38 ^ die Pupillen fangen an, sohwach zu reagieren. 

Am 18. morgans wird wieder eine Injektion gemacht; Pat schreit da- 
bei auf, fiihlt also ofTenbar den Schmerz. Temperatur 38 ^ 

Am 19. morgens bei der Injektion macht Pat Abwefarbewegangen; 
die bisher dick belegte, trockeno Zunge HUigt an, sich za reinigen. Patient 
sohluckt einen L6ffel Milch. 

Am 20. wird wieder eine Injektion gemacht. Das Sensoiium wird 
freier, Pat. beginnt Nahrung aufzunehmen, die Longenerscheinungen gehen 
zurdck. — Da die Besserung anh&lt, werden keine Injektionen mehr ge- 
macht. Die Temperatur geht langsam zur Norm zarQck, Pat IftSt jetzt 
willkHrlich Stuhl und Urin. 

Am 23. erscheint plOtzlich der bibher normale Urin blutig, fast schwarz, 
der Eiweifi- entspricht dem Blutgehalt 

Mikroskopisch findet man ganz massenbaft Streptokokken, so daS sie 
fast als Reinkulturen imponieren; die Leukozyten sind spftrlich Tertreten. 

Am 24. sind weniger Kokken und mehr Leukozyten vorhanden, der 
Urin ist heller, es besteht aber immer noch Nackenstarre leichtern OradesL 

Am 26. ist der Urin wieder normal, um es in der Folge zu bleiben. 

AUm&hlich versohwinden sftmtliche Symptome, zuletzt auch der an- 
fangs schwankende, spastiscbe Gang. Anfangs August ist der Enabe wieder 
vCllig hergestellt 

Es handelt sich offenbar um die Perforation eines Streptokokkenabszesses 
in die Blase. 

In den zwei folgenden Fallen von Lungenstreptomykosen ^\'irkte 
(las Serum auch ganz eklatant, und der praktische Arzt sollte daran 

■ 

(lenken, dali viele der Falle, die als Tuberkulose gedeutet werden, nur 
Streptomykosen sind. Wir haben auch niclit selten ahnliche klinische 
Bilder durch Diphtheriebazillen bedingt gesehen, deshalb ist die bakterio- 
logische Untersuchung des Sputum in jeclem verdachtigen Fall von grolier 
Wichtigkeit. 

Ghronische Streptokokken-Bronchitis mit akuten Exacerbatioiien. — 
Serumiigektionen. — Verschwinden des Fiebers. 

(Beobachtungen von Dr. Faesslek, Romansliorn.) 

Bei einem Herm, der seit bald 5 Jahren zeitweise an heftigen Schuttel- 
frdsten leidet, stark eitrig-schleimigen Auswurf besitzt und sehr abgemagert 
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ist, Bind im Sputum niemals TuberkelbazilleD, wohl aber reichliche Rein- 
kulturen von Streptokokken gefunden wordeiu 

Seitdem ich nun von Zeit zu Zeit das Antistreptokokkenserum ver- 
wende, sind das Fieber und die sehr heftigen 8chtittelfr5ste vollstftndig aus- 
geblleben. 

Pneumonia Streptomycotica. 
(Beobachtung von Prof. Tavel und Dr. Schwarzenbach). 

Mme. 0. B., 24 Jahie alt, 22. April 1906. 

Pat hat seit einigen Tagen Influenza, aber ohue Fieber. 

Am 16. April ftlhlte sie sich schlecht, hatte hohe Temperatur. 

Am 17. 39,5 <^ Temperatur. Auf kalte Wickel, Ichthyol, Koflfein, 
Aspirin geht sie etwas herunter, aber der Puis ist am 18. 120. Es werden 
Eampf^-Ather-Injektionen gemaoht, worauf die Temperatur ^ieder steigt 
und der Pols henmtergeht 

Am 20. Senun-Injektion, da im Auswurf viele Streptokokken zu flnden 
sind. Schon am Abend fQhlte Pat. Erleichterung, hat weniger Auswurf und 
weniger Blut darin, die S(}hmerzen in der Brust werden auch geringer. 

Am 21. iat Pat. wohl, hOchate Temperatur 37,1 <>. 

Am 22. hat sie 'wieder etwas Temperaturerh5hung, die Lunge ist von 
der Mitte der Skapula ab ged&mpft, Bronchialatem, Basis stark ged&mpft, 
krepitierendes Rasselger&usch, Herz normal. — Es warden wieder 4 Tuben 
Serum in drd Tagen eingespritzt, worauf sie fieberlos wird; es tritt aber 
nach wenigen Tagen eine auagedehnte Urticaria mit Rheumatismus auf und 
etwas Temperatursteigerung. 

Eine Woche sp&ter findet man wieder eine D&mpfung mit blutigem 
Auswurf, aber ohne Fieber. Pat will kein Serum mehr, heilt etwas lang- 
sam von ihrem Rezidiv. 

Die Wirkung des Serums bei Puerperalfieber ist immer noch ein 
strittiger Punkt, und es behaupten viele Arzte, daB es nicht viel niitzt. 

Es mag fiir einzelne ganz schwere Falle stimmen oder wenn der 
Arzt, statt gleich das Serum anzuwenden, wartet, bis der Fall ein recht 
schwerer geworden ist. 

Abortus. — Manuelle Extraktion des FOtus und der Plazenta. — 
Perakute Infektion. — Serunabehandlung. — Heilung. 

(Beobachtung von Dr. Droz, Le Locle.) 

Es handelt sich um eine Frau, die einen Abortus mit adherenter Pla- 
zenta gehabt hat, von SchdttelfrOsten begleitet Dr. Droz mu£te eine Aus- 
kratzung vomehmen, nachdem er schon eine manuelle Extraktion des FOtus 
und der Plazenta gemacht hatte. 

Trotz aller Yorsichtsmafiregeln entwickelte sich eine perakute Septikftmie. 
Seit dem 9. November wurden drei Dosen Serum am ersten Tag und dann 
an jedem folgenden Tag zwei Dosen eingespritzt Pat hatte trotz Serum 
noch 8^-4 heftige FrGste von 1 — l^/^sttlndiger Dauer; das Fieber stieg bis 41 ^. 

Dr. Dsoz schreibt entschieden die Heilung dieses sohweren Fklles den 
Seruminjektionen zu. 
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Kurve Vin. 

Puerperalfieber, reine Form yon Septik&mie. -- SemmbehandlTUig, 
allgemeiner Temperaturabfall, ohne jede andere Behandlung. 

(Beobachtung von Dr. Wille, Zweisimmen.) 

Dr. Wills setzt hinzu, daB er dberzeugt ist, dafi das Serum hier gUUizend 
gewirkt babe. 



Puerperale Infektioneii. — Semmbehandlimg. 

(Beobachtungen von Dr. Huguexin, Ponts-de-Martel.) 

Erster Fall. 13. Juli 1903. PuerperalinfektioQ 10 Tage nach 
einer Oeburt Temperatiir zwiscben 39 — 40^, aber ohne FWiste and Er^ 
brechen. Schon nach zwei Seruminjektionen ging die Temperatnr sehr 
ittpid herunter, nach der dritten vollkommene Apyrexie. 

Zweiter Fall. 31. Mai 1903. Puerperalfieber infolge eines Abortos, 
gefolgt von aufierordentlich hefdgen FrOsten, Temperatur 40— 41 ^, Erbrecheii 
und Diarrhoe. 

Am ersten Tag wurden zwei Dosen, am zweiten eine Doais und am 
dritten drei Dosen gegeben, worauf die Temperatur auf 38,8 und 38,5* her- 
unteiging, um nach wenigen Tagen wieder ganz normal zu werden. 

14 Tage spftter Urticaria mit rheumatischen Schmerzen an verschiedenen 
Gelenken, kein Eiweifi im Urin. 
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Septischer Abortus. — Puerperalinfektion. — Serumbehandlung. — 

Heilung. 

(Beobachtung von Dr. Brunner, Sempach.) 

Septischer Abortus bei einer jungeu Frau am 12. November. Blutung, 
Temperatur 39,8 ^ Pals zwischen 120 und 130. 

Am 13. November wird der Cervix dilatiert und der stinkende FOtus 
ausgerftumt; zersetzte, stinkende Biut- 



Eoagula, Uterus- Ausspt&lung. 

Am 14. Breohreiz, Abdomen 
aber nicht aufgetrieben. 

Am 15. ist das Allgemeinbefin- 
den schlechter, Puis 120 — 130 aus- 
setzend. 

Am 16. ist die Temperatur auf 
39,6® gestiegen, der Puis ist 130 bis 
135. Es wird noch am Vormittag 
eine Seruminjektion gemacht; am 
Abend SchQttelfrost,Temperatur41,3 ^ 
Pals aussetzend, 120 — 130; zweite 
Seruminjektion. 

Nach vier Injektionen an den 
vier folgenden Tagen ging die Tem- 
peratar vollstftndig zarQck zor Norm, 
die Frau heilte ohne weitere Eom- 
plikation alu ein kleines Erythem an 
der Injektionsstelle. 



November 03. 



¥7 
¥0 
39 
39 
37 
36 


1Z 


f3 


1¥ 


15 


mf7 


fS 


fS 


20 


2iZS\23 


2¥ 










I 
























/ 


























/ 
























] 
































L 


















t 








P 


i . . 




















> 


\ 




V 




















V 


\ 


N 


























!« 

^ 

* 


^ 


0^ 


V 




















1 



Kurve IX. 



Schwere Puerperalinfektion. 
(Beobachtung von Dr. Deschwanden, Kerns.) 

28. November 1903. Am vierten Tag nach einer spontanen Gteburt 
heftiger Schtittelfrost, Temperatur 40,2®, Puis 130, Para- und Perimetrium 
drackempfindlich. 

29. Injektion von 10 com Serum, worauf innerhalb 12 Stunden die 
Temperatur auf 38,7® heruntergeht. 

Am 30. steigt die Temperatur wieder. 

Am 1. Dezember werden 20 com frischen Serums eingespritzt 

Am 2. ist die Temperatur 39,5®. 

Am 3. 40,2®, dagegen ist das Abdomen schon jetzt nirgends mehr 
druckempfindlich. 

Am 4. ist die Temperatur 38,1®, Abdomen vollstAndig normal, Puis 
gut, allgemeines Befinden gut. 

Die Wirkung war nach Dr. Deschwanden's Ansicht eine ganz eklatante. 



Puerperale AUgemeininfektion. — Serumbehandlung. — Heilung. 

(Beobachtung von Dr. Dick.) 

Frau S., 21 Jahre alt, seit Januar 1908 verheiratet, regelmftfiig men- 
stiTiiert, letzte Menses Mitte Februar. 
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E. Tavel, Cber Streptokokkenaenmitherapie. 



JprUOS 




Status: 1. April 1908. Blntung ma 
4 Tagen, seit 2 Tagen stinkender Ausfiufi. 
Cervix tonneiii5rmig erweitert durch dn 
abgestorbenes Ei, das in Iftulnis Qberge- 
gangen ist Morgens 11 Uhr Entfernung 
des Eies mit der Knretta AosspOlimg des 
Utsnis mit Lysol. 

2. Ajffil Qbelrieohender Ausflttfi. ^ 
Serumbehandlung. 

9. April handtsUergrofies Senimexan- 
them um alle drei InjektionsBtellen. 

Wfthrend der ganzen Brkrankong war 
der innere Befdnd negativ, keine Peri* oder 
Parametritis. 



Enrve X. 



Me.ArbeUeniULS (UnMs&tUzurErforschu/tgdo'btfei/ionshwA/uiie/i Taf. I. 
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[Aus den wissenschaftlichen Laboratorien des Schweizer Serum- und Impf- 
Instituts in Bern. Wissenschaftliche Leitung: Prof. Eolle und Prof. Tayel.] 

Neue Untersuchungen zur Wertbestimmung des Meningo- 

kokken-Serums. 

Yon Dr. K&umbein, technischer Leiter des Instituts und Dr. Dibhl, 

Assistent des Instituts. 



Das Streben, ein antitoxisches Meningokokkenserum zu gewinnen, 

und den Mangein der Priifungsart dieses Serums im Tierversuch, die 

von JocHMAJiN und Ruppel bezilglich der antiinfektiosen Wirkung an 

IVDiusen und Meerschweinchen ausgefiihrt wurde, abzuhelfen, hat 

Kraus und DoERK veranlaBt, eine Reihe von Experimenten zu unter- 

ne}iiiien^ deren Veroffentlichung im ersten Heft der Wiener klinischen 

Wochenschrift 1908 erschien. Nachdem auch diese Autoren festgelegt 

batten, dafl die Tierpathogenitat der Meningokokken, wie sie Kutscher 

in seinem umfassenden Referat im Handbuch der pathogenen Mikroor- 

ganismen geschildert hatte und die Inkonstanz der Virulenz dieser 

Kokken einen sichem Priifungsmodus nicht zulassen, wandten sie sich 

der Frage zu: Lassen sich aus Meningokokken echte Toxine ge^vinnen, 

d. h. Gifte von einer gewissen Konstanz, denen immunisatorische 

Eigenschaften zukommen uhd die die Grundlage zu einer exakten 

Serumpriifung abgeben. 

KnAUS und Doerr sind nun so vorgegangen, dafi sie analog der 
Darstellung der Aggressine, die Extraktionsflussigkeit von Agarkulturen 
auf ihre Giftigkeit hin untersuchten. Sie fanden, dafl diese auf junge 
Meerschweinchen giftig wirke, weniger auf Kaninchen und Miiuse. Der 
Darstellungsmodus war folgender: 24 — 48stiindige Agarflachen (deren 
GroBenangabe leider fehlt, was zur Kontrolle derartiger exakter Ver- 
suche unbedingt der Fall sein soUte) mit Meningokokkenkulturen be- 
wachsen, werden mit 10 ccm Aq. dest abgeschwemmt, mit Toluol ver- 
setzt und wahrend 24 Stunden stehen gelassen. Die abgetoteten Kultur- 
emulsionen werden durch kurzes Stehenlassen an der Luft bei 37* vom 
Toluol befreit. Bessere Resultate ergaben sich bei Ersatz der Aq. dest. 

K o 1 1 e , Arbeiten, Heft II. 1 



2 Krumbeia und Diehl, 

durch ein Zehntel Normal-Sodalosung. Die so gewonnene Extraktions- 
fliissigkeit ergab nun eine ausgesprochene giftige Wirkung bei Meer- 
schweinchen in 18 — 24 Stunden nach intraperitonealen Graben von 0.5 
bis 8 ccm mit einem Sektionsbild : Exsudative, Peritonitis, Hyperamie 
der Darmserosa und Toxinhyperaemie der Nebenniere und zwar dies 
letztere mit einer ziemlichen Konstanz. 

Bei unseren seit mehr als 2 Jahren im Berner Institut zur Er- 
forschung der Infektionskrankheiten auf Veranlassung von Herm Prof. 
KoLLE durchgefiihrten Studien iiber Wertbestimmung des Meningokokken- 
serums baben wir uns auch mit einer Priif ung der Angaben von K&aus 
und DoERR befaQt und zunachst einmal genau festgelegt, was die Methode 
der Giftdarstellung iiberhaupt leistet. 

Zur Darstellung des Extraktes bedienten wir uns als Wachstums- 
medium des 1 proz. Chapoteauagars, der in groUe, flache, viereckige Fiaschen 
von 20X10 ccm besahbarer Oberflache eingefUllt und mit Meningokok- 
kenbouillonkultur geimpft, 24 Stunden bei 37 • bebriitet wurde. Sodann 
erfolgte nach Herausnahme der Fiaschen und mikroskopischer Kontroll- 
untersuchung die Abschwemmung der Kulturmasse mit je 10 ccm 
sterilem destilUertem Wasser pro Flasche. Die so gewonnene Flussigkeit 
^vurde dann in sterile Glaser gebracht, mit Toluol liberschichtet, mehrere 
Male am Tage durchgeschuttelt und 24 Stunden bei Zimmertem- 
peratur, mit Gummistopsel verschlossen, stehen gelassen. In den so 
behandelten Fiaschen hatte sich je nach der Verschiedenheit der Stamme 
nach dieser Zeit ein starkerer oder geringerer Bodensatz gebildet, fiber • 
dem eine mehr oder weniger klare gelbliche Flussigkeit stand. Dieae 
Flussigkeit wurde zimachst unter alien Kautelen der Sterilitat mit 
Pippetten abgehoben und klar zentrifugiert, die klare Flussigkeit wurde 
dann wieder abgenommen, mehrmals mit Toluol versetzt, durchgeschuttelt 
und im Eisschrank aufbewahrt nach voi^ngiger Sterilitatspriifung. Es 
wurden zu dieser' Darstellung neun verschiedene Meningokokkenstamme, 
welche wir in entgegenkonmiender Weise von den Herren Kutscher, 
VON LiNGELSHEiM, M. Neisser, H. Bri7>'s, Hetsch und RuppEL erhielten, 
verwendet und zwar ; Worb, Berlin, Beuthen, Frankfurt I, Frankfurt III, 
Gelsenkirchen I, Gelsenkirchen 239, Metz K, und Hochst W und mit 
deren Extrakt Auspriifungen an Meerschweinchen und Mausen voi^e- 
nommen, die sich sowohl auf die Toxizitat der Extrakte bezw. die 
Dosierung der Gifte, so^vie auf die Haltbarkeit bezogen. Zum Ver- 
gleich bei diesen Untersuchungen wurde auBerdem das beim Zentrifu- 
gieren gewonnene Bakteriendepot in Form einer auf das gleiche Volumen 
der Extraktionsfliissigkeit gebrachten Emulsion herangezogen, damit die 
eventuell an oder in den Bakterienleibem nach der Extraktion restie- 
renden Stoffe auch in ihrer Wirkung auf den tierischen Organismus 
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resp. beziiglich ihrer Neutralisationsmoglichkeit durch Serum gepriift 
wiirden. Die Herstellung dieser Bakterienemulsion geschah in folgender 
Weise. Nach Abnahme des Extraktes wurde das Bakteriensediment 
zweimal mit steriler phvsiologischer Kochsalzlosung gewaschen, um die 
eventuell anhaftenden Extraktstoffe zu entfemen mit zwischengeschaltetem 
Zentrifugieren. Durch Zusatz von sterilem destiliertem Wasser wurde 
nun dieses Sediment auf dasselbe Volumen gebracht, wie sie die Aus- 
gangsfliissigkeit hatte. Es erfolgte hierauf eine t)berschichtung mit Toluol 
und nach wiederholtem Durchschutteln wahrend eines Tages, wmrde die 
so entstandene Bakterienemulsion auf ihre Sterilitat untersucht und dann 
an Meerschweinchen und Hansen ausgepriift. Hierzu verwandten wir 
folgende Stamme: Worb, Beuthen, Berlin, Frankfurt I, Hochst W. 

Die Resultate dieser Untersuchungen ergaben zunachst fur das 

Extrakt bei seiner Priifung an jungen Meerschweinchen eine ziemlich 

Starke Schwankung in der totlichen Wirkung, insofem die zu verschie- 

denen Zeiten gewonnenen Extrakte desselben Stammes totliche Minimal- 

dosen von 0.5 bis 3.0 ccm fiir Tiere von 150 — 180 g aufwiesen. Nach 

Kraus und DoERR schwankten die Dosen zwischen 0.5 — 3.0 ccm fiir 

Tiere von 100 — 125 g bei 14 verschiedenen Stammen. Wir haben von 

vomherein auf die Heranziehung derartiger Meerschweinchenembryonen 

zu den Priifungen verzichtet, da es uns, als praktisch undurchfuhrbair 

erschien, so kleinen Tieren mit E-ucksicht auf das Gesetz der Multipla-Dosen 

bis zu 10 und eventuell mehr ccm intraperitoneal zu injizieren. Wie diese 

Schwankungen zustande kommen, ob sie dem mehr oder weniger starken 

Wachstum oder dem mehr oder weniger gut den Bakterien zusagenden 

Nahrboden und einer dadurch bedingten besseren Entwicklung oder der 

verschiedenen B^sistenz der Tiere, bedingt durch Alter und Grewicht 

zuzuschreiben sind, konnten wir nicht eruieren, da wir trotz genauer 

Zeiteinhaltung beziiglich der Bebriitung find trotz quantitativ immer 

gleickmatiig genauer Verwendung des Extraktmaterials bei genauer Be- 

rechnung der Dosis im Verhaltnis zum Grewicht des Tieres dennoch 

ungleichmaBige Besultate beziiglich der Dosierung erhielten. Wahrschein- 

lich hangt die Giftigkeit der Extrakte mit dem mehr oder minder 

groBen Zerfall der Meningokokken, dessen Bedingungen schwer zu er- 

mitteln sind, zusammen. Die bei diesen Experimenten beobachteten 

Sektionsbilder waren die gleichen, wie sie oben analog den Angaben 

von Kraus imd Doerr beschrieben worden sind. 

Bei den von uns an Mausen ausgefiihrten Versuchen konnten wir 
die geringe Giftigkeit des Extraktes, wie sie Kraus und Doerr an- 
gegeben haben, ebenfalls feststellen, fanden aber auch hier Schwankungen 
in den Dosen fiir denselben Stamm, was wohl im allgemeinen auch auf 
die mitgeteilten Griinde zuriickzufiihren ist. 

f 1* 



Erumbein und Diehl, 



Auspriifung der Meningokokkenextrakte an Meerschweinchen. 



Stamm 

Berlin . . . 
Benthen . . 

Frankfurt I . 



Gewicht , 3.0 ccm ■ 2.0 com ' 1.0 ccm 0.5 ccni 



150-180 g 
160-180 „ 



n 



in . . 

Gelsenkirchen I 

„ *-39 . 

Hochst W . . . 
Metz K . . . . 



150-180 



»i 



150-180 ,. 
150-180 „ 
150-180 „ 
150 -180 ,, 
150-180 „ 



lebt 
lebt 

t 


lebt 
lebt 


t 


lebt 


lebt 


T 

lebt 



Stamm 



G«wicht 



Worb 
10. II. 



Worb 
18, II. 



Worb ! Worb 
21. III. 6. IV. 



3.0 ccm 
2.0 
1,0 
0.5 






150-180 g 
150-180 „ 
150-180 „ 



t 24h 



M 



t24h t29h; 
150-180 „ f 48h t2-*lM 



i L Monat ' 

t24h lebt 



lebt 



lebt 



?i 



71 



I 



12 h 

48h 
lebt 



Stamm Worb. Extrakt vom 20. IV. 1908. 



Gewicht der Meerschw. I 3.0 ccm I 2.5 2.25; 2.0 ; 1.75 1.5 i 1.0 0.5 



150 g 



I 



f«^^K^ 



Stamm Worb. Extrakt vom 20. IV. 1908. 



Gewicht 150 g 
200 „ 



3.0 2.5 2.25 2.0 1.75 1.5 1.0 0.5 
. 3.0 I 3.3 , 2,7 I 2.3 2.0 0.7 



t |le^^' t 



t 



lebt 



Stamm Worb. Extrakt vom 20. IV. 1908. 



(Jewicht 150 g 
220 „ 



»? 



3.0 2.5 2.25' 2.0 il.75 1.5 ! 1.0 '0.5 
' 3.3 • 2.9 
1 t 'lebt 



Auj^priifung der Meningokokkenextrakte an Mausen. 15 g. 



Beziehun^on und Alter 
des Exti'aktes 


Iiijektion 


intrap. 


1 
Resultat 


1 
Bact. Extract. 


0.3 Bact. 


Extract. 


lebt 


Stamm Woi'l) vom 10. II. 


0.2 „ 




; 1 14. II. 


Ausgopriift am 13. II. 


0.1 , 




' lebt 




0.05 „ 




1 


Bact. Extract. 


1.0 „ 




«« 


Stamm Worb vom 4. IV. 


0.5 




t 6. IV. 


Aus^epriift am 4. IV. 


0.3 „ 




lebt 
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Beziehung und Alter 
des Extraktes 


Injektion 


inti*ap. 


Besultat 


Bact. Extract. 


1.0 Bact. 


Extract. 


JL 


Stamm Worb vom 4. IV. 


1.0 






•• 


Ausgepriift am 25. VI. 


0.5 






lebt 




0.5 






. " 




0.3 










0.3 






lebt 




0.1 






n 




0.1 






t 


Bact. Extract. 


1.0 






lebt 


Stamm Frankfurt I v. 8. 11. 08 


1.0 






Ausgeprtlft am 25. VI. 


0.5 






4- 




0.5 




„ 






0.3 






lebt 




0.3 










0.1 




,, 






0.1 








Bact. Extract. 


0.3 








Stanmi Frankfurt III v. 24. 1. 08 


0.2 








Ausgepriift am 10. II. 


0.1 










0.05 








?? 


1.0 






lebt 


Ausgepriift am 25. VI. 


1.0 








0.5 






lebt 




0.5 








0.3 






n 




0.3 






11 




0.1 






• • 




0.1 






" 



Passen wir nun die Ergebnisse der mit der oben beschriebenen Bak- 
terienanf schwemmung angestellten zahlreichen Versuche ins Auge, so sehen 
wir, daB die Experimente mit Meerschweinchen bei einer Dosierung von 
1 — 2 ccm und einem Tiergewicht von 150 — 180 g in Bezug auf die 
Auspriifung der einfach totlichen Dosis viel konstantere Resultate und 
glattere Versuchsreihen lief em. Femer zeigt sich, daB die Meningokokken- 
emulsion bei der Auspriifung an Mausen vollstiindig glatt verlaufende 
Keihen bei der Ermittlung der einfach totlichen Dosen, die sich zwischen 
0. 1 und 0.5 bewegen, ergeben. Zwar lassen sich auch hier Schwankungen 
in der Wirkung unter den verschiedenen Stammen konstatieren, aber 
stets bleibt die Experimentreihe einheitlich im Gegensatz zu den mit 
Extrakt gewonnenen Resultaten. Immer von dem Gesichtspunkt der 



Auspriifung der Bakterienemulsion an Meerschweinchen von 150 — 180 g. 



Stamm 


3.0 ccm 


2.0 ccm 


1.0 ccm 


0.5 ccm 


Worb 3. TTI. . . . 
Beuthen 28. TTI. . 
Berlin 31. HI. . . 




* 


• 


• 

le 


)t 


lebt 

11 



6 



Krambein and DiehL 



Aa^'piiifun^ dtrr Baktenenemolsion an \Iaa<en. 



Datum ci«T 
Att.*pnifui^ 






inj 


jekti-n 


intnp. 






Resnltat 


4. IV 


1.0 


rt'zn 


Ba.t. 


-Acfiu 


hw. 


W 


nr+> 4. IN. 


f 7. IV- 




*}J> 


^^ 


^ 


^^ 






^^ 


^ 


f •i. iv. 




O^i 


<- 


- 


~ 






- 


~ 


lebt 




1.0 
















i 11. V. 




l.M 


^^ 


^^ 


^ 






^^ 


«• 


f 12- V. 




OJj 


^ 


^^ 


^^ 






^^ 


^^ 


f 12. V. 


10. V. 


05 


^ 


. 


^_ 






^ 


^^ 


lebt 




0.3 


^^ 


^^ 


^^ 






^^ 


«• 


f 12. V. 




0.3 


» 


~ 


~ 






«i 


~ 


t 12. V. 




1.0 






•« 








«« 


+ 18. V. 




1.0 


^^ 


«• 


•« 






•• 


^ 


t 19. V. 




i^Jb 


^^ 


^ 


^^ 






„ 


w> 


f 18. V. 


16- V. 


0.5 


♦♦ 


^ 


^ 






,^ 


.« 


f 18. V. 




0.3 


^^ 


«• 


«• 






^ 


^^ 


+ 18. V. 




0.3 


«• 


^^ 


•• 






V. 


«• 


f 18. V. 




0.1 


•• 


•• 


•• 






^ 


•• 


f 18. V. 




0.1 


9m 


^ 


«• 






*. 


•• 


i 18. V. 




0..5 


«« 


*« 


«* 






.. 


•• 


t 21. V. 




0.5 


*• 


•• 


•• 






^^ 


♦• 


+ 21. V. 


19. V. 


0.3 


v« 


«• 


^^ 






•. 


.• 


f -22. V. 




0.3 


«• 


«« 


#« 






«• 


•• 


lebt 




0.1 


•• 


•• 


*« 






♦• 


•• 


T 20. V. 
•■ 20. V. 




0.1 


•« 


«• 


•« 






%• 


*• 



Auspriihmg der Bakterienemulsion an Mausen. 

Stamm Frankfurt I vom 24. 11. 08. 



Datum der 
Auspriifun^ 




Injektion intrap. 


Resultat 




, 1 

0.5 com Baot.-Aufs( hw. Frkf. I 24. n. 08 + 27. II. 




0.3 , 


• «4 •< 






, f 29. II. 


26. II. 08 


0.1 , 

0.5 , 










1 lebt 

t 5. III. 
f 5. III. 


4. III. 08 


0.3 , 




»• » 








1.0 , 




»• * 






t 




1.0 , 




k* •^ 








0.5 , 




• •< 








30. IV. 08 


' 0.5 , 
0.3 , 
0.3 , 




a M4 

m m* 






lebt 




0.1 , 




• vi 








'0.1 . 




«• 






lebt 




0.3 . 




• •< 






' + 




0.3 . 




• «« 








4. V. 08 


0.1 . 

0.1 . 

O.O.') . 

' 0.05 . 










lebt 
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Auspriifung der Bakterienemulsion an Mausen. 
Stamm Hochst W. 6. IV. 08. 



Datum der 
Auspriifung 


Injektion intrap. 


Resultat 


6. V. 


0.3 Bact. Aufschw. Hochst W. 
0.3 „ 

0.1 „ ,; 

0.1 „ 
0.05 „ 
0.05 „ 


lebt 


7. V. 


1.0 „ 
1.0 „ 
0.5 „ 
0.6 ,, 
0.4 „ 

0.4 ,; 





Verwendbarkeit der Giftstoffe fiir eine Senunpriifung ausgehend, wurden 
auch hier Haltbarkeitsversuche angestellt, die im Gegensatz zum Extrakt 
das uberraschende Resultat der Haltbarkeit die Giftwirkung der Emul- 
sion bis zu 3 Monaten ergaben und zwar speziell fiir Mause, wahrend 
das in gleicher Weise aufbewahrte Extrakt bereits nach 4 Wochen eine 
merkliche Abschwachung aufwies. Siehe Tabellen. 

Nach Festlegung dieser Tatsachen wendeten wir uns den eigent- 

lichen Serumpriifungen zu und zwar zunachst den Versuchen mit Ex- 

trakten an Meerschweinchen, indem wir das Gesetz der Multipla in 

S,ucksicht zogen und zwar mit dem nicht sehr grofien Multiplikator 

der totlichen Dosis von 4 — 8. Zur Priifung verwendeten wir verschiedene 

Meningokokkenstiimme gegeniiber einem Serum und verschiedene Sera 

(Hochst, Merck, Bern) gegeniiber einem Stamm. Als Kontrolle 

diente Xormalserum resp. Streptokokkenserum; aufierdem schalteten 

wir neben den Mischungsversuchen noch Praventivversuche ein, die 

von Kraus und Doerr in ihrer Arbeit als die beste Versuchs- 

anordnung zur Wertigkeitspriifung des Meningokokkenserums empfohlen 

worden waren. Die Injektion erfolgte stets intraperitoneal und es 

wurde bei den Mischungsversuchen (Serum -|- Extrakt resp. -f" Bak- 

terienaufschwemmung) eine Mischungsdauer von einer halben Stunde 

vor der Einspritzung innegehalten. Das Fazit dieser mit dem Extrakt 

und Meningokokkenserum angestellten Versuche war mm ein so ungleich- 

miiBiges, dafi wir diese Versuche als durchaus illusorisch sehr bald 

einstellten. Mause wurden hier natiirlich nicht verwendet, da sie 

sich, wie schon oben bemerkt, dem Extrakt gegeniiber zu restistent 

verhielten. 



8 Ernmbein nnd Diehl, 

Serum - MischungsTersuch. 

Serum and Extrakt ^j^h. in Kontakt and dann intrap. injiziert. 
Meningokokken-Senun Bern 22. 1. 08. 







Extrakt 


totl. Dosis 


1.0 ccm 


4 ccm 


Beathfin 


1 — OA ccm 


0.5 ^ 


•^ 


y* 


-f- 8. Liste 


0.25. 


•^ 


«« 


f 


0.1 . 


«* 


«• 


t 


2.0 ,. 


•» 


•• 


1 



Normal-Pferdesenun 

Meningokokken-Seram Bern 22. 1. 06. 1.0 ^ 2.5 ccm ^ lebt 

01 •^ 

., ., •■*■ «» •» .« f 

Normal-Pferdeseram 2.0 . ^ ^ lebt 

Meningokokken-Serom Bern 22. 1. 08 1.0 „ 2.0 ccm ^ lebt 

Normal-Pferdeseram 2.0 . „ ^ lebt 



Serum-Mischungsyersuch. 

Meningokokken-Serom Bern 22. I. 08. 

n ri rj rt 

Normal-Pferdeseram 



Meningokokken-Serom Bern 22. 1. 08. 






Normal-Pferdeserom 
Meningokokken-Serom Bern 22. 1. 08. 

♦7 r^ w '1 



Normal-Pferdeserom 



7» »» 





Extrakt Berlin 


1.0 ccm 


4 ccm „ 


vt 


lebt 


0.5 ^ 


%» «« 


•* 


lebt 


0.25 „ 


»• «* 


♦• 


lebt 


0.1 „ 


♦' *» 


»• 


+ 


^0 






, , 


»m.\I M 


»i ^ 


*• 




1.0 „ 


«. ^ 


•1 


lebt 




Extrakt Frankfurt UI 


1.0 ccm 


2 ccm „ 




t 


0.5 „ 


y* ♦» 




« 

^ T 


0.25,, 


«• »« 




f 


0.1 „ 


,« M 




i 


3.0 „ 


W »* 




t 






1.0 ccm 


3.5 ccm ,, 




lebt 


0.5 „ 


n '» 




i 


0.25,, 


r> »* 




1 

*• T 


0.1 ,. 


fi «• 




+ 


2.0 „ 


»* •* 




lebt 



Serum - Mischungsversuch. 
Extrakt Worb 10. 11. 08. 



Meningokokken-Serom Bern 22. I. 08. Extrakt VTorb 10. 11. 

11 11 «i 11 0.5 ccm 4 ecu y, «« *i T 

11 11 i» *« \j,^^j ,, ,, ,« ,« «« I 

o 1 - 

<' «« 1« •» v/.i ,« „ «« «« ,« \ 

Normal-Pferdeseruni 1.0 „ „ „ „ •. + 



T1 



^•^ «« ,, »1 1* T1 f 



Meningokokken-Serum Bern 22. 1. 08 3 ccm Extrakt Worb 10. II. 

M i» *« •« *«.U CCIu ,, ,, ^, «« ~ 

»1 «' «» »« -I "V/ „ „ ,, ,. «« I 

Normal-Pferdesei-uiu 2.0 



11 '1 11 
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Meniiigokokkensenini Bern 22. 1. 0.8 



2 ccm Extrakt Worb 10. II. 



M H 


>5 


11 


2.0 ccm 


11 


11 11 


„ lebt 


»J » 


J? 


n 


1.0 „ 


11 


11 11 


" t 
„ lebt 


?1 M 


n 


11 


0.5 „ 


11 


11 11 


Normal Pferdesenim 






3.0 „ 


11 


11 11 


11 t 


Meningokokken-SeniTn Bern 22. 1. 


08. 


2 ccm 


Extrakt Worb 


10. II. 


?? n 


»? 


11 


1.0 ccm 






„ lebt 


»? « 


« 


11 


0.5 „ 






„ lebt 


« jj 


« 


11 


0.25,, 






„ lebt 


M ?^ 


« 


11 


0.1 „ 






•j- 


Normal-Pferdeserum 






8.0 „ 









Serum-Mischungsversuch. 
Serum Bern, Hochfit und E. Merck. 
Meningokokken-Serum Bern 22. I. 08. 



11 

11 

11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 
11 
11 



11 11 

Normal-Pferdeserum 



11 

11 
11 
11 

11 
11 
11 



11 

11 
11 
11 
11 
11 
11 



11 
11 



11 
11 



1.0 ccm 

0.6 „ 

0.26 „ 

0.1 „ 

1.5 

2.0 

2.5 

2.5 

1.0 

0.5 



4 ccm Extrakt Worb 6. IV. + 



Meningokokken-Serum E. Merck 



11 
11 
11 



n 

11 
11 



11 

11 
11 



1.6 ccm 

2.0 

2.6 



11 
11 



Meningokokken-Serum Hochst 



11 

11 
11 



11 
11 
11 



11 

11 
11 



1.5 ccm 

2.0 

2.5 



11 
11 



11 
11 
11 
11 
11 
11 



11 
11 

11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 



lebt 



4 ccm Extrakt Worb 6. IV. lebt 

lebt 
lebt 



11 
11 



11 
11 



11 
11 



4 ccm Extrakt Worb 



11 
11 
11 



11 


11 


11 


11 


11 


11 



lebt 
lebt 



Serum -Mischungsversuch. 
Extrakt Worb vom 20. IV. 08. 



Meningokokken-Serum Bern 24. IV. 08 



Extrakt Worb 20. IV. 



11 
11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 



11 

11 
11 
11 



1.0 ccm 3 ccm 

0.5 

0.26 

0.1 



11 



11 



11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 



Meningokokken-Serum E. Merck 14. IV. 08. 



Extrakt Worb 20. IV. 



11 
11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 



Meningokokken-Serum Hochst 1.0 ccm 

0.5 



11 

11 



11 

11 



11 11 

Normales Pferdeserum 



11 
11 
11 



11 



11 



0.25 ," 
0.1 „ 
2.5 „ 
2.5 „ 



1.0 ccm 3 ccm 
0.6 



0.25 ," 

11 



0.1 



11 
11 
11 



11 
11 
11 
11 



11 

11 
11 
11 



3 ccm Extrakt Worb 20. IV. 



11 
11 
11 

11 
11 



11 

11 
11 
11 
11 



11 *^»" 

"- { 

„ lebt 

I 

lebt 

I 

t 
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Serum -Mischungsversuch 
Streptokokken-Serum Extrakt Worb 6. IV. 



Streptokokken-Senim 6. II. 08. 



3 ccm Extrakt Worb vom 6. IV. 



?1 t? 


»» 


1.0 ccm 


»« »? 


r 


0.5 „ 


M " 


?' 


0.25,, 


»? J1 


« 


0.1 ,, 


N onnal-Pf erdeserum 




2.0 „ 



1« 



»? 



» 



»* 



•• V 


«« 


t 

f 


V w 


«« 


T 


►• 71 


.« 


t 

• 


>♦ M 


♦• 


' ?* 


V 


t 



Beziiglich der von uns ebenfalls angestellten sogenannten PraventiT- 
versuche, bei welchen also das Serum vor der Injektion des Giftes ge- 
geben wurde, ist zu erwahnen, daB \nr damit gar keine Besultate batten, 
da bier die Tiere mit den hochsten Dosen starben^ und die mit den 
kleinsten Dosen am Leben blieben, bei gleichem Grewicht der Tiere 
und gleicher Dosierung des Extraktes. 



Praventi V - Serum - Versucb. 
Serum 7 h vorher subkutan, dann 3 ccm Extrakt Worb 20. IV. intrap. 

Meningokokken-Serum Bern vom 24. IV. 08. 3 ccm Extrakt Worb 20. IV. 

1.0 ccm „ „ „ „ -f 

0.5 „ „ „ ,, „ lebt 

0.3 

0.1 

0.05 



77 



7' 

77 
77 
7' 

77 



77 

77 



7* 

77 



77 
7« 



77 

77 
77 
77 



Meningokokken-Serum E. Merck 14. IV. 08. 



7' 

77 
77 

7' 



7' 
7» 
77 



•7 



^'ormal-Pferdeserum 20. IV. 08. 



7' 



77 



1.0 „ 
0.5 „ 
0.3 „ 
0.1 ,. 
0.05., 



2.0 ., 
2.0 ., 

1.0 ;, 



7« 



,• t 
.. t 

.. lebt 



f 

T 
J. 
» 

T 



Wir wandten uns sodann der Serumprufung vermittelst der von 
ims hergestellten Bakterienaufschwemmung zu, und zwar wurden diese 
Versuclie an jungen Meerschweinchen und Miiusen nur als Mischungs- 
versuche vorgenommen mit Seren verschiedener Provenienz: Hochst, 
E. Merck, Bern und Meningokokken-Aufschwemmungen, die mit 
verschiedenen SUimmen gewonnen waren. Zu den Meerschweinchen- 
Versuchen ist zu bemerken, daB es nicht gelingt, einwandfreie Eeihen, 
selbst bei niedrigem Multiplikator der einfachen totlichen Dosis zu ge- 
winnen, imd dal3 auch bier bei den KontroUproben das Xormalserum 
wiederholt Wirkungen zeigte. 



Untersuchungen zur Wertbeslimmung des Meningokokken-Serums. 11 



Serum - Mischungsversuch. Meerschweinchen. 

Bakterienaufscliwemiumig Worb 3. III. 

3.5 ccm Bakterienaofschw. 



Meningokokken-Sermn Bern 1.0 ccm 

0.6 
0.25 
0.1 









?? 



7> 



Nonnal-Pferdeserum 



?? 
»? 
« 



2.0 



J7 






7? 



lebt 

?? 

t 

T 



Meningokokken-Senim Bern 1.0 ccm 

0.5 
0.25,, 
0.1 
1.0 






77 









4.6 ccm Bakterienaufschw. Berlin -j- 

lebt 



»7 
*? 



77 



77 
77 
?> 
77 



I 



Meningokokken-Semm E. Merck 



77 
77 
77 



77 
77 
7? 



77 77 

N ormal-Pf erdesenim 



77 
77 
17 
77 



77 



77 



1.0 ccm 
0.5 „ 
0.25,, 
0.1 „ 
1.0 
0.5 



3.5 ccm Bakterienaufschw. Beuthen 

lebt 



77 
77 



77 
77 
77 

77 
77 



77 

77 
7? 

• • 
/ f 

7? 
77 



lebl 



77 
77 
•7 



Meningokokken-Semm £. Merck 



4.6 ccm Bakterienaufscbw. Berlin 



77 

7? 
77 



77 

77 
71 



77 77 

Normal-Pferdeserum 



77 
77 
77 
77 



77 



7? 



1.0 ccm 
0.5 „ 
0.25 „ 
0.1 
1.0 
0.5 



77 

77 
77 
77 
77 



77 

77 
77 

;7 



77 
77 

77 
J7 
77 

77 



t 

I 

t 
t 
t 
t 



Meningokokken-Semm H5chst. 



77 
77 
77 



77 
77 
77 



77 77 

Normal-Pferdesermn 



77 
77 
77 
77 



tr. Serum 17. VII. 07. 
1.0 ccm 3.5 ccm Bakterienaufschw. Worb 
0.5 „ 
0.25,, 
0.1 „ 
2.0 „ 



77 



77 



77 
77 
77 



77 
77 

77 



lebt 



77 



Meningokokken-Serum Hochst 26. III. 

1.0 ccm 



77 
77 
77 



77 
77 
77 



77 77 

Normal-Pferdeserum 



77 
77 
7? 
77 



77 
77 
77 
77 



77 



77 



0.5 

0.25 

0.1 

1.0 

0.5 



77 
7' 
77 
77 
77 



3.5 ccm Bakterienaufschw. Beuthen 

" t 

., lebt 



77 
77 

77 
7? 

77 



71 


77 


77 


• ft 


77 


• ft 
4 ' 


77 


• • 


77 


ftft 


77 


15 



Die Serumpriifungen an IVIausen wurden in gleicher Weise ausge- 
fUhrt wie die Experimente an Meerschweinchen, und auBerdem wurden 
bei jedem Versuch Kontrollproben mit einfach totlichen Dosen einge- 
schoben. Leider waren auch diese Resultate nicht geeignet, um sie 
als versprechend fiir eine rationelle Serumpriifung bezeichnen zu konnen. 
In einzelnen Experimenten sterben die Tiere mitten aus der Reihe, ohne 
dafi sich Vergleiche zwischen den verschiedenen Seren in ihrer Wirkung 
aufst^llen lieCen; bei Wiederholung derselben Eeihe in gleicher Ajttord- 
nung starben Tiere mit Dosen, bei denen die Versuchstiere das erstemal 
am Leben geblieben waren. Femer sterben wiederholt Tiere mit hoheren 
Dosen Serum, wahrend die mit niedrigen gesund bleiben. Nur bei einer 
Anzahl von Versuchen wurden gute und so glatte Versuchsreihen erhalten, 
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dafi Schliisse aus ihnen gezogen werden konnten. Das ermoglichte es, 
da wir die Versuche oft wiederholten, die Gifte mit verschiedenen Sens, 
die ihrerseits mit verschiedenen Kulturen hergestellt waren, zu priifen. 
Hierbei ergab sich die auffallende Tatsache der Polyvalenz. 
Ein Stamm A neutralisierte z. B. von 6 aus verschiedenen 
Stammen gewonnenen Giften nur 2, wahrend er gegeniiber den 
anderen 4 durchaus unwirksam war. Auffallenderweise verhielten 
sich des femeren diese 2 Gifte oft ganz ungleichmaCig gegeniiber ver- 
schiedenen Meningokokkenseris; sie wurden z. B. nur von 2 der 4 zur 
Priifung herangezogenen Sera beeinfluBt. 

Serum -Mischungsversuch. WeiBe Mause. 

Bakterienaufscliwemmung Worb 20. IV. 08. 

Meningokokken-Serum Bern 22. IV. 0.4 ccm Bakt.-Auf schw. Worb 20. IV. 08. 



^1 

7? 



IT 

7? 



77 
77 

77 
77 
»7 
77 



„ 0.3 ccm 
,,0.3 
„0.1 
„0.1 
„ 0.06 „ 



77 
77 
77 



77 



0.05 



77 



*7 

77 
77 
77 
77 
77 



77 
77 
77 
77 
77 
77 



77 
77 
77 
77 
•7 
77 



77 
77 

77 
77 
77 



77 
77 
77 
77 
77 
77 



lebt 



77 
77 



Meningokokken-Serum E. Merck I. III. 

0.3 ccm 



0.4 ccm Bakt.-Aiif schw. Worb 20. IV. 



77 

77 
%% 

77 
77 
77 



77 
77 

77 
77 
77 



77 
77 



77 
77 



77 

77 
77 
77 
77 
77 



0.3 
0.1 
0.1 

0.05 „ 
0.05 „ 



77 
77 



77 

77 
77 
77 
77 
77 



77 
77 
77 
77 
77 
77 



77 

77 
77 
77 
77 
77 



77 

77 
77 
77 
77 
77 



>7 

77 
77 
77 
77 

77 



lebt 



77 



Meningokokken-Serum H6cbst 21. IV 



77 
77 
77 
77 
77 
77 



77 
77 
77 

77 
77 



77 

'7 

77 
7^ 
77 
77 



77 

77 
77 
77 
77 



0.3 ccm 

0.3 

0.1 

0.1 

0.05 

0.05 



0.4 ccm Bakt.-Auf schw. Worb 20. IV. 

lebt 



77 
77 
77 
77 
77 



N ormal-Pf erdeserum 



'7 

77 



77 

77 



Kontroll-Mause 



77 
77 
77 



77 
'7 

77 



0.3 
0.3 
0.1 

0.4 
0.4 
0.1 
0.1 



77 
77 
77 

77 
77 
77 

77 



77 
77 
7* 
77 
77 
77 

77 
77 
77 

77 
77 
77 
77 



77 
77 
77 
77 
7? 
77 

77 

77 
77 

77 
5j 

77 

77 



77 
77 

77 

77 
77 
77 

77 
77 
77 

77 
77 
77 
77 



77 
77 
77 

77 
77 
77 

77 
77 
77 

77 
77 
77 

77 



77 
77 
77 



77 
77 



" t 
„ lebt 

t 



7» 



77 
77 
77 




77 



lebt 



Serum -Mischungsversuch. WeiBe Mause. 

Serum und Bakterienaufscliwemmung in trap. 
Meningokokken-Serum Bern 22. IV. 0.5 ccm Bakt.-Auf schw. Worb 20. IV. 







• 1 « 


, 0.3 ccm 




77 








7 0.3 „ 




77 








7 0.1 „ 




77 








7 0.1 „ 




77 








, 0.05 „ 




77 




„ 




, 0.05 „ 




'7 



77 

77 
77 
77 

77 
77 
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J? 

51 



7? 



Meningokokken-Seruin Bern 22. IV. 0.5 com Bakt.-Auf schw. Worb 20. 1. V. 

0.3 ccm 
0.3 
0.1 
0.1 

0.05,, 
0.05 „ 



IT 



75 






?7 
•J 

75 
55 
55 



57 
77 
77 
77 



75 



57 
57 
77 
77 
77 
77 



77 
77 
77 
57 
77 
77 



77 
77 
77 
7? 
77 
77 



Meningokokken-Serum Bern 



77 

77 

77 
77 
77 



77 
75 
77 
77 
57 
77 



Normal-Pferdeserum 



77 
77 
77 
55 



57 
77 



Kontroll-Mause 



77 
77 
77 
75 
77 
77 



51 
75 
?7 
71 
11 



75 
77 
77 
77 
57 
55 



0.3 ccm 
0.3 
0.1 

0.1 „ 
0.05 „ 
0.05 „ 



0.5 ccm Bakt.-Auf schw. Worb 20. IV. 



77 
77 



77 
77 
77 
77 
75 



77 
77 
71 
77 

M 

77 



71 
71 
%% 

77 
17 
77 



77 

77 

71 
77 
11 

77 



77 
77 
77 
77 
7? 
77 



0.5 ccm Bakt.-Auf schw. Worb 20. IV. 



0.3 ccm 
0.3 
0.2 
0.2 



77 
77 
77 



75 

55 
51 



75 
17 

77 



17 
77 

55 



75 

77 
77 
77 



77 

17 

57 



0.5 ccm 
0.5 
0.3 
0.3 

0.1 ;, 

0.1 „ 



0.5 ccm Bakt.-Auf schw. Worb 20. IV. 



77 
75 



55 



77 

77 
55 
55 
11 
55 



55 
55 



55 
55 



77 
77 
11 
57 
77 
77 



77 
71 

• % 

77 
7' 



., lebt 



Serum -Mischungsversuch. WeiBe Mause. 



Meningokokken-Serum Bern 22. IV. 



0.75 ccm Bakt.-Auf schw. Frankfurt I. 



77 


77 


77 


77 


0.3 ccm 








<< 


•7 


lebt 


77 


77 


55 


77 


0.3 „ 










«. 


•5 


55 


«* 


77 


75 


<i 


0.1 „ 










«■ 


5« 


• 


• 


57 


77 


55 


77 


0.1 „ 










«« 


«i 




• 


77 


77 


M 


77 


0.05 „ 










,< 


51 


le 


)t 


»1 


77 


77 


77 


0.05 „ 










<• 


55 


t 


-Pferdesenim 






0.3 „ 


0.75 ccm 






1? 


.. 


lebt 




77 






0.3 ., 




75 






51 


.« 


55 




J. 






0.3 ., 




71 






*n 


.. 


t 






Kontroll-Mause 


0.75 


ccm 




t 












77 




77 


0.75 


77 













t^berblicken wir nun diese Resultate in ihrer Beziehung zur Wert- 
bestimmung des Meningokokkensenims, so miissen wir Folgendes konsta- 
tieren: Die Auswertung des Serums im Tierversuch ist praktisch nicht 
brauchbar, denn, wie groBe Parallelversuche zeigten, geht der gift- 
neutralisierende Wert nicht parallel dem Gehalt an Agglutininen und 
komplementbindenden Stoffen, die sich bisher fiir die Wertbestimmung 
als brauchbar erwiesen haben. 

Beispiel eines Parallelversuchs : Agglutinationsprobe, Komplement- 
verankerungsmethode und Tierversuch. Beziiglich des letzteren siehe 
die vorhergehenden Tabellen. 
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Agglutinationsprobe mit Meningokokkenserum Bern, E. Merck, Hocbst 
gegen Meningokokkenstamme Worb, Berlin, Hocbst W und Beutben. 






Meningokokken- 
serum Bern 



i + 
-1- 

+ 

+ 



+ 



+ 
+ 
+ 



+ 



+ 

+ 
+ 



Stamm 



Bemerkongen 



+ 
+ 
+ 



+ 








Worb 

Berlin 

Hocbst W 

Beuthen 



Beobachtung nacb 

24 Stunden 37 o 

Verdlinnung m. iso- 

ton. NaCl-Losung 



Meningokokken- 
serum E. Merck 



+ 
+ 

+ 





+ 

+ 









+ 
+ 
+ 






+ 





Worb 

Berlin 

Hocbst W 

Beutben 



Meningokokken- 
serum Hbcbst 



1 

+ - 

1 + H 


h + 

- + 

- + 


+-H-+ 



it! 



+ 





Worb 

Berlin 

Hocbst W 

Beutben 



Komplementverankerungsversuch mit Meningokokkenserum Bern, Merck, 
Hocbst gegen Meningokokkenstamme Worb, Berlin, Hocbst W und Beuthen. 

Metbode Neufeld : Verwendetes Kulturquantum : ^/j Ose Titer des hamolytiscben 
Serums: 0.04 (inaktiv. bei 56<^ 35 Min.) Hammelblutkorper: friscb, zweimal ge- 
wacbsen und zentrif ugiert. Komplement : Friscbes Meerscbweincbenserum 0.05. 
Meningokokkenserum: Inaktiviert 1 Stunde bei 58 — 60 • C. Kocbsalzlosung 

isotonisch (0.85 Proz.). 
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Zeicbenerklarung: []] = Hemmung, -\ — [-0 r= deutliche Hemmung, 
-[-0 = etwas Hemmung, .0 m Spur Hemmung. =i Hamolyse. 



Schlnfifolgerungen. 

Wir konnen aus unseren Untersucbungen folgende SchluBfolgerungen 
zieben. 

1. Die von Kolle und Wassermann flir das Meningokokkenserum 
vorgescblagene Metbode der Komplementverankerung bildet eine Be- 
reicherung der serodiagnostischen Methoden auch fiir die Methodik der 
Immunisierung mit Meningokokken und kann zur Wertbestimmung des 
Meningokokkenserums benutzt werden. 
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2. Die Methode gibt durchaus gleichmafiige und aufierordentlich 
konstante Resultate. 

3. Es ist gleichgiiltig, ob man die Bakterienextrakte oder die form- 
erhaltenen Meningokokken selbst fiir die Ausfiihrung der Methode benutzt. 

4. Verschiedene Umstande (Thermolabilitat, geringe Haltbarkeit 
und Ausfalle bei gewissen Seren) deuten darauf bin, daC die durch die 
Komplementverankemngsmethode nachweisbaren Stoffe keine echten 
Ambozeptoren sind, sondem hochst wahrscheinlich spezifische Stoffe 
eigener Art (vgl. auch Neufeld, Krumbein und Schatiloff, Deutsche 
med. Woch. 1908). 

5. Der Gehalt des Meningokokkenserums an diesen Stoffen geht 
der Agglutination nicht parallel. 

6. Die mit diesen Stoffen angestellte Wertbemessung des Meningo- 
kokkenserums leistet die besten Dienste, bis tierpathogene Stamme her- 
gestellt sind oder losliche Meningokokkengifte gewonnen werden konnen. 

7. Die Stoffe sind durchaus spezifisch und als solche brauchbar 
zur Identifizierung und Differenzierung von Meningokokken, und da 
sich dieselben sogar bei Bakteriengemischen brauchen lassen, so ist diese 
Methode der Agglutinationsreaktion iiberlegen. 

8. Verschiedene Meningokokkenstamme geben mit ein und dem- 
selben Serum ganz erhebliche Unterschiede in den Grenzwerten ; dasselbe 
zeigen auch polyvalente Serumpraparate mit den einzelnen zur Herstellung 
benutzten Kulturen. Der Gehalt verschiedener Sera an komplementver- 
ankemden Stoffen laBt sich nach der Komplementbindungsmethode bei Be- 
nutzung ein und derselben Kultur bezw. ihrer Extrakte ganz gut f eststellen. 

9. Anti-endotoxische Eigenschaften sind in dem Meningokokkenserum 
sicher vorhanden und spielen wahrscheinlich bei der Heilung der Krankheit 
durch Serum eine EoUe. Aber sie sind nicht in groBer Menge vorhanden 
und nicht die dominante Komponente. Die Auswertung des Serums im 
Tierversuch beziiglich der Neutralisationskraft toxischer Substanzen, sei 
es im Praventiv, sei es im Heilversuch, ist praktisch nicht brauchbar, 

10. Es gibt Meningokokkensera, die trotz Gehaltes an spezifischen 
Stoffen gar keine Wirksamkeit im Tierversuche zeigen, obwohl sie in 
gleicher Weise hergestellt sind, wie die Sera, welche gegeniiber den Giften 
desselben Stammes Wirksamkeit entfalten. Spezifische Unterschiede in 
der Zusammensetzung von auf verschiedene Weise hergestellten Serum- 
arten treten im Tierversuch viel weniger oder gar nicht zutage, verglichen 
mit der Prlifung im Agglutinations- und Komplementbindungsversuch. 
Auch die Praventiwersuchsanordnung, wie sie Kraus und Doerr em- 
pfehlen, gibt keine verlaBlichen Resultate, die sie zu einer Serumprufung 
geeignet erscheinen lielJe. 



[Au8 dem iDsdtut zar Erforschmig der Infektionskrankheiten. 

Direktor: Prof. Dr. W. Kolle.] 



Bericht fiber die Tatigkeit der Untersuchungsstation 
des Instituts zur Erforschung der Infektions- 

krankheiten in Bern. 

Yon Dr. Heck, Leiter der Station. 

Die Untersuchungsstation ist eine Abteilung des Instituts zur Er- 
forschung der Infektionskrankheiten in Bern. Sie ging hervor aus dem 
bakteriologischen Laboratorium, das im Jahre 1891 dem chemisch- 
phvsiologischen Institut angegliedert wurde und anfangs fiir die bakte- 
riologischen Untersuchungen der klinischen Abteilungen des Inselspitals 
bestimmt war. Nach und nach ^iirde die Station in zunehmendem 
IVIaBe auch von ortsansiissigen und auswartigen Arzten in Anspruch 
genommen. Im Jahre 1894 erfolgte die Trennung beid^r Institute und 
die Umwandlung des bakteriologischen Laboratoriums in ein selbstan- 
diges „bakteriologisches Institut^. 

Die dauemd steigende Zahl der von der Station auszufiihrenden 
Untersuchungen, welche hauptsiichlich seit der Einfiihrung der eidge- 
nossischen Diphtherie-Enquete, infolge der durch diese Institution ge- 
schaffenen erweiterten Fuldung mit den Arzten veranlafit wurden, machte 
eine raumliche Erweiterung der Station notwendig. Der unermiidlichen 
Tatigkeit des damaligen Direktors des Institutes Dr. Tavel und dem 
vei-standnisvollen Entgegenkommen der Behorden gelang es, dem Labo- 
ratorium in einem neuen Gebiiude Unterkunft zu verschaffen. Die Tber- 
fiihrung des Laboratoriums in den Neubau erfolgte im Jahre 1897. 

In der ersten Zeit des Bestehens des Institutes bildeten die auf Ver- 
anlassung des Direktors des Schweizerischen Gesundheitsamtes, Herrn 
Dr. ScHMiD, von dem Bundesrate in der ganzen Schweiz angeordneten 
und subventionierten Diphtlierie-Untersuchimgen die Haupttatigkeit der 
Station. Dem hiesigen Institute waren die Kantone Bern, Neuenburg, 
Tessin, Freiburg, Luzem, Kidwalden, Obwalden mid Aai^u zugewiesen. 
Die Station hatte wahrend der 1 V2 jJilingen Dauer der Enquete etwa 6000 
Diphtherie- und diphtherie-verdaclitige Falle zu bewaltigen; es entspricht 
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dies, da jeder Fall, einmal im direkten Ausstrich und zweimal kulturell 
(Serum- imd Agar-Nahrboden) untersucht wurde, etwa 18 — 20000 
Einzeluntersuchungen. Nach Mafigabe der Mittel und Hilfskrafte suchte 
man sich dabei iiber die differenzialdiagnostischen Merkmale der Pseudo- 
diphtherie und der Diphtherie und iiber die Frage der Mischinfektionen 
zu orientieren. Als Resultate dieser Bestrebungen sind die Arbeiten 
von Stocklin, Hopf, Michel, Welitschkina, Janctszewska u. A. her- 
vorgegangen. 

Nach Ablauf der eidgenossischen Diphtherie-Enquete, durch welche 
ein einigermafien zuverlassiges Bild iiber die Verbreitung der Diphtherie 
und ihres Erregers in den genannten Kantonen erhalten wurde, iiber- 
nalmien die einzelnen Kiintone, mit teilweiser eidgenossischer Subvention, 
die unentgeltliche FortfUhrung der Diphtherie -Untersuchungen und so 
bestehen noch heute in dieser Richtung Abmachungen zwischen dem 
hiesigen Institut und den Kantonen Bern, Neuenburg, Tessin und 
Luzem. 

Einen ttberbUck iiber die weitere Entwicklung der Station gibt 
folgende Zusammenstellung: 

Diphtherieuntersuchungen 

in den allgem. 

Untersuchungen 

inbegriffen. 

1 DiphtherieenquSte 
j COOO 

1085 
642 
668 
590 
276 
612 
668 
556 
888 

In den ersten Jahren fiihrte der Direktor des Instituts mit Unter- 
stiitzung eines Assistenten die Untersuchungen aus; spater wurde der 
wahrend der eidgenossischen Diphtherie-Enquete angestellte Assistent 
von der Erziehungsdirektion des Kantons Bern zum zweiten Assistenten 
des bakteriologischen Institutes gewiihlt. Seither versieht jeweils der 
zweite Assistent des Institutes unter personhcher und dauemder Kon- 
troile des Institutsdirektors den Dienst der Untersuchungsstation. Als 

Kolle, Arbeiten, Heft II. 2 
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Hilfspersonal steht dem Assistenten ein Diener des Instituts zur Ver- 
fiigung. Die Sterilisation, Vorbereitung und Verpackung der Entnahme- 
GefaUe, sowie die Herstellung der Nahrboden hat die Senimabteilung 
des schweizerischen Serum- und Impfinstituts Ubemommen. 

Zur Entnahme von Untersuchungsmaterial gibt die Station gegen- 
wartig folgende sterile Gefalie ab. 

1. Diphtheriepinsel, 14 cm lang, in kleinen Reagenzrohrchen von 
11.5 cm -f- 1 cm. Packung: E^artonhiilse mit Kork verschlossen, Papier- 
beutel mit Riickadresse an das Institut, Papier -Enveloppe zur Versen- 
dung an den Auftraggeber. 

2. Zylindrische Glasgefafie von ca. 5 ccm Inhalt, mit Staniol iiber- 
zogenem Kork, zur Entnahme von Eiter und groBeren Quantitaten Blut. 
Packung: Holzhiilse, Papier. 

3. Glasgefafie von 25 ccm Inhalt zur Entnahme von Sputum, von 
Exsudaten usw. Packung wie bei 2. 

4. ScHOTTELius'sche Rohrchen. Packung: je ein Rohrchen in 
Holzetui, Papierbeutel. 

5. Stuhlentnahmegefafie, 30 ccm fassend, mit Korkstopfen, in 
welchen ein Blechloffel befestigt ist. Packung: Blechdose, Holzhiilse, 
Papierhulle. 

6. Arzneigliiser von 150 ccm. Inhalt mit Gummistopfen und Per- 
gamenttekturen zur Entnahme von Urin, Wasser, Ascitesfliissigkeit. 
Packung: Kartonhiilse mit Wellkarton gefiittert, Papierhulle. 

7. Gallenrohrchen (nach Conradi-Kayser), enthaltend 10 ccm 
Galle in gewohnUchen Reagenzglasem , mit Gummistopfen und Staniol- 
kapsel. Packung: Blechdose, Papierhulle. 

Samtliche EntnahmegefaGe werden gratis abgegeben und in Kranken- 
hausern und Apotheken deponiert; bei Einsendung von Diphtheric -Ma- 
terial erhiilt der Auftraggeber zugleich mit dem Bericht ein neues- steriles 
Rohrchen zuriick. Den GefaBen sind Begleitscheine beigegeben, die 
von dem Arzte auszufiillen sind. Die sorgfiiltige Ausfullung der Proto- 
koUe ist nicht nur fiir den Gang der Untersuchungen, sondern auch 
fiir die Beurteilung des Befundes notwendig. 

Die Berichte iiber die Untersuchungsresultate werden in Form aus- 
fiilirUcher ProtokoUe den Arzten mitgeteilt, unter besonderer Beriick- 
sichtigung der von dem Arzte geltend gemachten Gesichtspunkte. Die 
Station teilt die von ihr mittels moderner Untersuchungsmethoden ge- 
wonnenen Resultate objektiv mit, ohne dabei irgendwie Stellung zur 
klinischen Diagnose zu nehmen. Die Verwertung des bakteriologischen 
Befundes bleibt dem klinischen Beobachter iiberlassen, der allein davon 
den geeigneten Gebrauch zu machen imstande ist. 

Eine kleine Tabelle iiber die Prequenz der Untersuchungsstation 



Bericht fiber die Tatigkeit der Untersiichungsstation. 



19 



in den einzelnen Monaten des vergangenen Jahres, unter besonderer 
Beriicksichtigung der Meningitisfalle, diene als AbschluB dieses orien- 
tierenden allgemeinen Teiles. 



1907 


Gesamtfalle 


allg. Untersuchnngen 
inkl. Tuberkalose 


daranter 
Meniugitis 


Dipbtherie 


Januar . . 


159 


100 


4 


59 


Februar 


126 


77 


2 


49 


Marz . . . 


191 


101 


4 


90 


April . . . 

mi , . . 


155 


96 


12 


59 


219 


111 


8 


108 


Jnni . . . 


166 


81 


4 


85 


Juli . . . 


176 


117 


8 


59 


Angast 


200 


111 


3 


89 


September . 


159 


91 


2 


68 


Oktober . . 


132 


83 


1 


49 


November . 


149 


82 


1 


66 


Dezember . 


199 


92 


4 


107 


Snmma 


2031 


1143 


53 


588 



n. 

Im folgenden geben wir einen zusammenfassenden t)berblick iiber 
das der Station wahrend des Jahres 1907 zur Untersuchung ein- 
gesandte Material und iiber die Methodik, die dabei zur Anwendung 
kam. Selbstverstandlich konnen diese Angaben, von denen anzunehmen 
ist, daU sie den Arzten als willkommene Orientierung dienen werden, nur 
in allgemeinen Umrissen gehalten werden. — Wir werden bei dieser Be- 
richterstattung das Untersuchungsmaterial nach Krankheitskategorien 
gnippieren. 



Tuberkulose. 

Die weitaus groBte Anzahl der zur bakteriologischen Analyse ein- 

gesandten Untersuchungsobjekte, abgesehen von diphtherieverdachtigem 

Material, war zum Nachweis der Erreger der Tuberkulose bestimmt, 

namlich 584 Falle mit 141 positiven Resultaten (etwa 24.25 Proz.). 

Zum Nachweis der Tuberkelbazillen bezw. zur Sicherung der Diagnose 

wurde das Tierexperiment als das exakteste diagnostische HiKsmittel 

bei der Feststellung der Tuberkulose im weitesten MalJe herangezogen^ 

ein Hilfsmittel, das namentlich bei Urinuntersuchungen unentbehrlich 

ist, weil bekanntlich in manchen Fallen von tuberkulosen Erkrankungen 

des Urogenitalapparates auch die genaueste mikroskopische Untersuchung 

niclit zum Ziele fiihren kann und selbst da, wo mikroskopisch positive 

Ergebnisse vorliegen, manchmal wegen des relativ haufigen Vorkommens 

2* 
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von saproph}'tischeii siiurefesten Bakterien im Urin, eine Al^renzung 
von den spezifischen Erregem nur auf dem Wege des Tierversuches 
moglich ist. Um eine zweifellose Beurteilung der Impfresultate zu 
sicliem — wir haben dabei die spontane Tuberkuloseerkrankung der 
Meerschweinchen im Auge — und in Anbetracht des Umstandes, daB 
eine Anzahl Tiere auch bei bester Pflege namentlich in den t'bergangs- 
jahreszeiten an interkurrenten Krankheiten eingeht, wunlen mit dem 
tuberkuloseverdiichtigem Material stets zwei Meerschweinchen geimpft, 
das eine subkutan in die linke Unterbauchgegend und das andere 
intraperitoneal. 

Festes Material, wie tuberkulosevenlachtige Gewebstiicke usw., 
wurden subfascial in Hauttaschen eingenliht. 

Zur Aufnahme der Impftiere dienen leicht zu reinigende und gut 
desinfizierbare Einzelkatige. Die Impftiere wenlen wochentlich einer ge- 
nauen KontroUe unterzogen. In den meisten Fallen entstehen bei den sub- 
kutan geimpften Tieren. falls djis Impfmaterial Tuberkelbazillen iiberhaupt 
enthalt und selbst dann, wenn dieselben nur in sehr geringer Menge vor- 
handen sind, schon nach 2 — 3 Wochen in der Impfgegend, der Schenkel- 
beuge, gut fiililbare kleine L^iuphdriisen, die man in Athemarkose exstir- 
pieren kann, um sie nach erfolgter Hiirtung und Einbettung zu Schnitt- 
pniparaten zu verarbeiten. Bei der Durchmusterung der gefiirbten Pra- 
parate ist es dann in der Kegel sehr leicht, Tuberkelbazillen nachzuweisen. 
Es ist somit auch auf dem Wege des Tierexperimentes moglich, in rektiv 
kurzer Zeit diagnostischen AufsclJuti zu erhalten. In vielen Fiillen 
entsteht in der Impfgegend neben der oft, schwach vergrolierten ivgio- 
nliren Driise ein tietiiegender AbszelJ. in dessen Inhalt gewohnlich nach 
2 bis 3 Wochen mikroskopisch massenhafte Tuberkelbazillen festgestellt 
werden konnen. Nicht verdiichtig erscheinende Tiere werden 6 bis 8 
Wochen lang beobachtet und hierauf das intraperitoneal geimpfte Tier 
zur Kontrolle getotet und seziert. Bei gniCeren Vei-suchsreihen haben 
wir als Vorbereitung zum Impfverfahren die BLOCHsche Methode akzep- 
tiert; sie besteht darin, dali beim Imi)ftiere die normale linke regioniire 
Lymphdriise oder wenn sie nicht fuhlbar ist, die Gegend derselben mit 
den Fingem gequetscht wird, um fiir das nachtragliche Einfiihren des 
tuberkuloseverdachtigen Jlaterials eine lokale Disposition zu schaffen. 
Diose Methode fiihrt liinsichtlich der raschen Entwicklung der Tul>er- 
kuloseinfektion zu sehr giinstigen Resultaten ; bei Einbringung von 
tuberkelbazillenhaltigem Material waren die Erreger gewohnlich bereits 
nach 10 bis 12 Tagen in den exstirpierten Driisen oder den Gewebs- 
fetzen mikroskopisch in groBer Anzahl nachzuweisen. Trotz dieser 
giinstigen Erg(»bnisse haben wir es vorgezogen, von dem Verfahren 
wieder abzugehen, weil auch bei Einfiihning von nichttuberkelbazillen- 
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haltigem Material infolge der Lasion entziindliche Lifiltrationen und 
nekrotische Gewebswucherungen entstehen, welche die sonst so einfache 
Beobachtung der anschwellenden Driisen vermittelst Palpation nicht mehr 
gestatten. Fiel die mikroskopiscbe Untersuchung der exstirpierten ver- 
daehtigen Gewebswucherungen aus der Gegend der regionaren Lymph- 
driisen negativ aus, so war man bei Benutzung der Quetschungsmethode 
trotzdem in Zweifel, ob nicht die Tuberkelbazillen in den Praparaten 
ubersehen wurden. In vielen Fallen haben wir den Nachweis einer 
bestehenden Tuberkuloseninfektion bei den Impftieren mit Hilfe der 
Tuberkulinreaktion kontroUiert, um auf diese Weise die zweifelhaften 
Ergebnisse, die bei den nach dem BLOCH*schen Verfahren ausgefiihrten 
Impfungen zutage traten, auszugleichen. 

Zum Nachweis von Tuberkelbazillen im Sputum wurde aus ver- 
schiedenen Teilen des in steriler Schale ausgebreiteten Auswurfes der 
Sputumkem oder eitrige Partien entnommen, gemischt, in sterilem 
Wasser ausgewaschen, auf einen Objekttrager in diinner Schicht ausge- 
gebreitet und ungefarbt mit schwacher VergroBerung untersucht. Die 
verdachtigen Partien, d. h. solche mit zaUreichen Alveolarepithelien, 
Eiterzellen oder elastischen Fasem, wurden sodann zu Ausstrichprapa- 
raten verwendet und nach iiblichen Methoden gefarbt. Von der etwas 
umstandlicheren MethodederHomogenisierung nach Biedert-Czaplewsky, 
sowie von dem Anreicherungsverfahren mit Nahrbouillon nach Jochmann 
haben wir nach und nach Abstand genommen, da diese Methoden 
relativ kompliziert sind und auBerdem nach unsem Erfahrungen niemals 
ein positives Ergebnis zutage forderten, wenn die Untersuchung nach 
unsem einfachem Verfahren negativ ausgefallen war. LieBen die mikro- 
skopischen Untersuchungen im Stiche, so wurde mit dem Sputum bezw. 
den ausgewalilten und gut gewaschenen Partikeln ein Tierversuch vor- 
genommen. Bei den Sputumuntersuchnngen widmete man noch beson- 
dere Aufmerksamkeit der eventuellen Anwesenheit von Mischinfektions- 
erregem, deren Identifizierung mit Hilfe von Zuchtungsverf ahren und wenn 
notig, vermittelst des Tierversuchs geschah. In alien Fallen, in welchen die 
in den gefarbten Praparaten sichtbaren Begleitbakterien durch ihr Vor- 
kommen im Sputumkem oder in den eitrigen Beimengungen nicht ohne 
Zweifel als Mischinfektionserreger erkannt werden konnten, wurde eine 
zweite, mit 0.1 Proz. Phenollosung versetzte Probe eingefordert. 

Abgesehen von Tuberkelbazillen wurden namentlich im Fruhjahr 
in zahlreichen Fallen Pneumokokken im Sputum nachgewiesen, femer 
in einigen Fallen die charakteristische anaerobe Flora, wie sie sich bei 
Lungengangran und Lungenemphysem vorfindet. Actinomycose kam da- 
bei im laufenden Jahre nicht in Frage. t)berall, wo eine Diagnose 
auf Grand der ersten bakteriologischen Untersuchung nicht moglich ist, 
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sei es daB es sich um Rachenaus\v^urf iind nicht um Lungensputum 
handelt, sei es, daB das Sputum durch sekundare Bakterienwuchenmg 
zersetzt ist, wird eine zweite Probe eingefordert, deren Untersuchung 
kostenlos geschieht. 

Von 116 zum Nachweis von Tuberkulose eingesandten Urinproben 
wurden 34 mal Tuberkelbazillen gefunden und zwar erfolgte diese Fest- 
stellung 27 mal durch den Tierversuch, wahrend in 7 Fallen die 
aus dem Zentrifugensediment hergestellten Deckglaspraparate Tuberkel- 
bazillen in so groBer Menge und in so charakteristiscber Lagerung auf- 
wiesen, daB jeder Zweifel an der tuberkulosen Natur der Erkrankung aus- 
gescblossen war. Von diesen 34 positiven Fallen zeigten 21 keine andern 
Bakterien neben den Tuberkelbazillen, in 4 Fallen waren Colibazillen 
als Miscliinfektionserreger vorhanden. Zur Erleichterung und Beschleu- 
nigung der bakteriologischen Analyse haben wir stets die Einsendung 
des steril entnommenen Urins in zwei Portionen erbeten, die eine Portion 
mit Thymolzusatz zur Feststellung, ob die bei der mikroskopischen 
Untersuchung gefundenen Bakterien bereits bei der Entnahme im Urin 
vorhanden oder erst nachtraglich zur Entwicklung gelangt waren, wahrend 
die zweite Portion ohne Thymolzusatz fiir den Zuchtungs- bezw. fiir den 
Tierversuch verwendet wurde. Wie bereits eingangs erwahnt, vnirde 
das Tierexperiment bei alien zum Nachweis von Tuberkulose oder bei 
zweifelhafter klinischer Diagnose eingesandter Urinproben ausgefiihrt. 

Weiterhin wurden Tuberkelbazillen teils mikroskopisch teils durch 
Tierversuch nachgewiesen : 28 mal in Proben von Eiter und Sekreten 
verschiedener Provenienz und 6 mal in Cerebrospinalflussigkeit (Lumbal- 
punktion) in Fallen, bei denen klinisch die Atiologie der meningitischen 
Erkrankung nicht festzustellen war. 

Typhus. 

Als eine erfreuliche und bemerkenswerte Erscheinung, die sehr zu- 
gunsten der hygienischen Einrichtungen bezw. Vorkehrungen spricht, vrie 
sie z. B. in den Trinkwasseranlagen in der Zentralschweiz ihren Aus- 
druck finden, muB die Tatsache angesehen werden, daB wahrend des 
Berichtsjahres verhaltnismaBig selten typhusverdachtiges ^Material zur 
Untersuchung eingesandt wurde. Diese Beobachtung ist schon seit Be- 
stehen der Station gemacht worden und beweist, daB es sich dabei nicht 
um eine bloBe ZufaUigkeit handelt. 

Von den im laufenden Jahre eingesandten 74 Blutproben ergaben 
16 Falle eine positive Agglutinationsreaktion mit Typhusbazillen. Femer 
konnten aus 21 eingesandten Stuhlproben zweimal Typhusbazillen ge- 
zuchtet werden. Als ein sehr seltenes Vorkoramnis fiir die fur uns in 
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Betracht fallenden Gebiete der Schweiz sind die Paratyphusfalle zu 
bezeichnen; wir haben unter den erwahnten 74 Blutproben vermittelst 
der Agglutinationsreaktion mit Paratyphusbazillen dreimal ein positives 
B^sultat erhalten und konnten weiterhin bei einem dieser Falle aus 
dem Stuhle des betreffenden Patienten Paratyphusbazillen isolieren. Wir 
sind zu dieser Feststellung seltener Paratyphuserkrankungen dadurch 
gelangt, daB wir prinzipiell mit jeder zum Nachweis von Typhus einge- 
sandten Blutprobe die Agglutinationsreaktion zugleich mit Typhus- und 
mit Paratyphusbazillen anstellen, wenn auch von Seiten des Einsenders 
der Paratyphus als atiologisches Moment weder Erwahnung noch Beriick- 
sichtigung fand. Erscheinimgen der Mitagglutination — es handelt sich 
dabei um das bekannte Phanomen, daC Typhusserum in gewissen 
Konzentrationen Paratyphusbazillen mit agglutiniert und umgekehrt — 
wurden in den seltenen Fallen, wo es notig war, mittelst des Castellai^i- 
schen Versuchs geklart, so daB dem Ausfall der Reaktion stets eine 
einwandfreie Deutung gegeben werden konnte. Nur in einem FaUe 
von Mita^lutination, wo die Blutmenge zur Anstellung des Castellani- 
schen Versuchs nicht ausreichte und eine zweite Probe nicht erhalt- 
lich war, blieb die Diagnose eine zweifelhafte. In alien iibrigen Fallen 
zeigten die Agglutinationstitres des wirklichen Erregers und des mitag- 
glutinierten Bakteriums so grosse Differenzen, daB ein Zweifel nicht 
bestehen konnte. In einigen Fallen batten wir Gelegenheit, Blutproben 
aus verschiedenen Krankheitsstadien zu untersuchen. 

Zur Entnahme, bezw. zur Einsendung von Blutproben haben wir 
die ScHOTTELius'schen Rohrchen als sehr brauchbar gefunden und des- 
halb anderen Methoden vorgezogen. Die durch Zentrifugieren erhaltene 
Serummenge, in den moisten Fallen 0.15 — 0.2 ccm, genugte vollkommen 
zu zwei Reihen Serumverdiinnungen — 1 : 20, 1 : 50, 1 : 100 und 1 :200 — 
in die je eine Ose Kultur eingerieben wurde ; bei noch kleinem Serum- 
mengen begniigten wir uns mit den hoheren Verdiinnungen. Die Ergeb- 
nisse der Agglutinationsproben wurden durch makroskopische Beobach- 
tung kontroUiert. In alien negativen Fallen wurde eine zweite und eventuell 
eine dritte Blutsprobe verlangt, die im entsprechenden Zwischenraumen 
entnommen wurde. Die Blutkoagula bezw. die mit dem Blute getrtok- 
ten Wattebauschchen der ScHOXTELius'schen Rohrchen wurden jeweils 
zur Anreicherung der eventuell im Blute vorhandenen Typhusbazillen 
bezw. zum Nachweis anderer Infektionserreger in Galle und in Bouillon 
iibertragen. In drei Fallen, bei denen auch das klinische Bild nicht 
fiir Typhus sprach, konnte vermittelst des Bouillonzuchtungsverfahrens 
zweimal Streptokokken und einmal Staphylococcus aureus nachgewiesen 
werden. Die Ziichtung von Typhusbazillen aus dem Blute mit Hilfe 
der Anreicherungsmethode (Galle oder Gallenagar) ist uns bis jetzt 
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nicht gelimgen. Wir erklaren uns diesen Umstand dadurch, dafi wir 
niemals in der Lage waren, gro6ere Blutmengen zu Zuchtungszwecken 
zu benutzen und daU die relativ wenigen Proben, die einen positiven 
Ausfall der Agglutinationsreaktion ei^aben, aus der zweiten bezw. dritten 
Krankheitswoche stammten. Von unserem Anerbieten, in verdachtigen 
Fallen in den ersten Krankheitstagen direkt am Krankenbette Verim- 
pfungen von Blut Yorzunehmen, wurde leider fast niemals Grebrauch 
gemacbt. t)ber die Braucbbarkeit der zu den betreffenden Versuchen 
verwendeten Galle haben wir irns durcb KontroUproben jeweils orien- 
tiert. Es ist bedauerlich, daB diesem Zuchtungsverfahren, das doch 
scbon in den ersten Krankheitstagen, also weit friiher als die Aggluti- 
nationsprobe, eine sichere Diagnose gestattet, so wenig Vertrauen seitens 
der Arzte entgegengebracbt wird, trotzdem wir das Verfahren in den 
beteiligten Kreisen wiederholt bekannt gemacht und empfohlen haben. 

Bei der Untersuchung von Stuhlproben auf Typhusbazillen haben 
wir sowohl vermittelst der CoNRADi-DRYOALSKi'schen Xahrboden wie 
durch das Anreicherungsverfahren mit Galle in den wenigen eingesandten 
typhusverdachtigen Fallen rasche und zufriedenstellende Besultate er- 
halten. Lieflen diese Methoden im Stich, so wurde eine Anreicherung 
mittels Malachitgriinplatten nach Loffler und Putz versucht. Im 
iibrigen war das uns zur Yerfiigung stehende Material zu gering, um 
ein definitives Urteil iiber die Braucbbarkeit der einzelnen Untersuchungs- 
methoden abgeben zu konnen. Immerhin scheint es, daQ das Ausstrei- 
chen des (wenn notig mit steriler Kochsalzlosung) zu einem dlinnen 
Brei verriebenen und gut durchgemischten Stuhles auf drei Serien 
Drygalskiplatten vermittelst Dalli am schnellsten und sichersten zum 
Ziele fiihrt. Sind nach 24 Stunden verdachtige Kolonien zur Entwick- 
lung gelangt und ist die orientierende Agglutinationsprobe positiv aus- 
gefallen, so ist durch Anwendung dieses Verfahrens eine rasche und 
geniigende Berichterstattimg ermoglicht. Selbstverstandlich muB die 
vorlaufige Diagnose durch Reinkulturen und die iiblichen Identifizienings- 
methoden endgultig erhartet werden. 

Im laufenden Jahre konnte bei Wasseruntersuchungen nur in 
einem Falle die Anwesenheit von Paratyphusbazillen festgestellt werden; 
leider war es uns aus praktischen Griinden nicht moglich, die Infektions- 
quelle au&udecken. 

Diphtherie. 

Die Untersuchung von diphtherieverdachtigem Material geschidit 
vermittelst direkter Deckglas-Ausstrichpraparate und durch das Ziich- 
tungsverfahren auf LoFFLER^schen Serumplatten und auf Agarplatten. 
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Da es erfahrungsgemafi noch immer Arzte gibt, die ungeachtet unseres 
dauemden Hinweises, Diphtherieserum in jedem diphtherieverdachtigen 
Falle so. friih wie moglich anzuwenden, selbst bei klinisch verdachtigen 
Fallen erst das Resultat der bakteriologischen Untersuchung abwarten, 
bevor sie zur Serumtherapie greifen, so ist die Station gerade bei den 
Diphtherieuntersuchungen vor der Aufgabe gestellt, den bakteriologischen 
Befund so rasch als moglich zu erheben und dem Auftraggeber zu iiber- 
mitteln. In dieser Beziehung wird man bei sorgfaltig durchgefUhrter 
Durchmusterung der direkten Ausstriche in vielen Fallen von Diphtheric 
in der Lage sein, dem Arzte weit friiher — je nach den Verkehrs- 
verhaltnissen mit einem Vorsprung von 12 — 24 Stunden — Mitteilung 
zu machen, als wenn erst das Ergebnis des kulturellen Verfahrens ab- 
gewartet wiirde. AuBerdem bietet die direkte Untersuchung in gewissen 
Fallen die Moglichkeit, andere, nicht unwesentliche Krankheitskeime 
festzustellen, wie z. B. Spirillen und fusiforme Bazillen bei Angina Vin- 
cent!, Soorpilz usw., die dem XJntersucher beim Kulturverfahren entgehen 
konnen. 

Was das Ergebnis der Diphtherieuntersuchungen anbetrifft, so 
konnte im laufenden Jahre bei 888 Einsendungen von diphtheriever- 
dachtigem Material in 566 Fallen der LoFFLER'sche Bazillus nachge- 
wiesen werden und zwar 184 mal (ca. 33 Proz.) in den direkten Aus- 
strichpraparaten in so charakteristischer Farbung und Lagerung und in 
so reichlicher Anzahl, dalJ die Diagnose auOer Zweifel stand. Unter 
diesen 184 Fallen, die auf Grund der direkten Ausstriche entschieden 
wurden, waren 5 Falle zu verzeichnen, wo im Ziichtungsverfahren kein 
Wachstum von Diphtheriebazillen sich ergab. Bei zweien dieser Falle 
stellte sich jedoch nachtraglich heraus, daB die betreSenden Patienten 
vor der Entnahme des Materials Gurgelungen mit antiseptischen Mitteln 
Yorgenommen hatten, was vielleicht von EiniluB auf die Lebensfaliigkeit 
der Bakterien war. In den iibrigen drei Fallen konnten ebenfalls wachs- 
tumsschadigende Momente im Spiele gewesen sein, ohne daB man absolut 
gezwungen ware, eine Fehldiagnose anzunehmen; nimmt man aber eine 
solche irrige Diagnose an, so ist ihr Prozentsatz ein so geringer, und der 
Vorteil, den der Entscheid auf Grund der Ausstrichpraparate bietet, ein 
so bedeutender, daB die MogUchkeit vereinzelter Fehlergebnisse auf 
diesem Wege gar nicht in Betracht kommt, zumal die MaBnahmen, die 
inzwischen von dem Arzt bis zum Eintreffen des definitiven Berichtes 
getroffen werden, wie z. B. die Anwendung von Diphtherieserum, keines- 
wegs von Schaden sein konnen. 

Zur Entnahme von diphtherieverdachtigem Material versendet die 
Station sterile Pinsel, die in einem Glasrohrchen eingeschlossen sind. 
Dieser kleine Apparat ist von uns bei Gelegenheit der eidgenossischen 
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Diphtherie-Enquete eingefuhrt worden und hat sich seitdem in den 
meisten Instituten eingebiirgert. 

Zu den Ziichtungsversuchen verwenden wir Seruuiplatten (herge- 
stellt aus Rinderserum) und Agarplatten. Cm moglichst isolierte Kolo- 
nien zu erhalten, wird die Aussaat des Impfmaterials in der Weise 
vorgenommen, da6 mit dem eingeschickten infizierten Diphtheriepinsel 
zunachst ein Drittel der Serum- bezw. Agarplatte bestrichen \*-ird, mn 
darauf mit Hilfe eines zweiten sterilen Knsels von dieser Stelle aus das 
Material auf die gesamte Flache des Nahrbodens zu verteilen. Dieses 
Verfahren bietet den groBen Vorteil, dali die Diphtheriekolonien, auch 
wenn sie in geringer Zahl oder gar vereinzelt zum Waclistum gelangt 
sind, mit Leichtigkeit auf der Serum platte erkannt werden konnen, 
wahrend die auf den Agarplatten aufgehenden Kolonien von Diphtherie- 
bazillen, Streptokokken, Staphylokokken usw. in ihrem charakteristischen 
Wachstum vermittelst der schwachen Vergroflerung eine rasche Orien- 
tierung und Kontrolle erlauben. In der Mehrzahl der positiven Falle, 
konnten wir bereits nach 6 — lOstiindigem Wachstum auf den Serum- 
platten vermittelst Klatschpraparate Diphtheriebazillen nachweisen. 

Meningitis. 

Auffallend gegeniiber den Beobachtungen in den friiheren Jabr- 
gangen war die bereits Ende 1906 beginnende und bis Ende August 
des laufenden Jahres anhaltende haufige Einsendung von Material zur 
Feststellung des Erregers der epidemischen Genickstarre. Es wurden 
im ganzen 53 Proben eingesandt gegeniiber durchschnittlich 3 — 5 Proben 
in den friiheren Jahren. Die Mehrzahl der Einsendungen betraf die 
Monate Februar, Miirz, April, Mai und Jimi und wieder den ifonat 
August. Von diesen 53 Proben waren 45 zum Nachweis des Diplo- 
kokkus Meningitis intracell. Weichselbaum und 3 zur Sicherung der Dia- 
gnose: Meningitis tuberkulosa bestimmt; bei den iibrigen Fallen war die 
klinische Diagnose zweifelhaft. 

Die Proben bestanden 45mal aus Cerebrospinalfliissigkeit, dreimal 
aus Eiter aus den Himhauten und fiinfmal aus Nasen-Kachensekret. 

In der beigegebenen Tabelle sind die Untersuchimgsergebnisse zu- 
sammengestellt. 

Von 5 weiteren eingesandten Proben mit zweifelhafter klinischer 
Diagnose enthielten 2 (Eiter imd LumbalflUssigkeit) Pneumokokken, die 
beiden andem Proben waren steril. Die klinische Diagnose der Meningitis 
tuberkulosa konnte bei drei Proben von Lumbalfliissigkeiten durch den 
Tierversuch bestatigt werden. In einem F<alle wurden in der Cerebro- 
spinalfliissigkeit neben Meningokokken auch Pneumokokken nachgewiesen 
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und zwar sowohl mikroskopisch wie im Kulturverfahren. Mischinfek- 
tion von Meningokokken und Tuberkelbazillen gelangte nicht zur Be- 
obachtung. Der Nachweis von Tuberkelbazillen in den oben erwahnten 
10 Fallen wurde stets durch den Tierversuch erbracht. 



Material 



Klin. Diagnose 



Gesamt- 

zahl 



Lambal- Meningit. epld. 

flUssigkeit \ suspect. 

Nasenrachen- 

schleim 

Eiter aus 

Gehirn 



>» 



n 



38 
5 
2 



Meningo- 
kokkus 



Tuber- 
knlose 



13 



I keine 
Pneumo- > Infek- 



kokkns 



tiODS- 

I erregung. 



15 
5 
1 



Au8 der voranstehenden Tabelle ersieht man, daC relativ haufig die 

bakteriologische Untersuchung zu negativen Ergebnissen fiihrte, wahrend 

die klinische Diagnose in positivem Sinne lautete. Diese Tatsache ist 

wolil damit zu erklaren, daU in den meisten dieser Falle das eingesandte 

Material, entsprechend den lokalen Verkehrsverhaltnissen, einen langeren 

Transport zu uberstehen hatte, wobei die sehr wenig widerstandsfahigen 

Meningokokken durch ungiinstige Witterungsverhaltnisse oder andere 

schadigende Momente zugrunde gegangen waren. Diesem Umstande ist 

ganz besonders der stets negative Ausfall der Untersuchungen von 

Nasenrachenschleim zuzuschreiben. Als weitere Momente kommen dabei 

noch in Betracht die rasche Eintrocknung des Materials an den Ent- 

nahmepinseln und die KonkuiTenz der resistenteren Mundbakterien, die 

sich im Ziichtungsverfahren geltend macht. Auf diese Verhaltnisse ist 

auch wohl die Erscheinung zuriickzufiihren, daB selbst in den 13 Fallen, 

wo in den direkten Ausstrichen mikroskopisch der WEiCHSELBAUM'sche 

Diplokokkus konstatiert werden konnte, seine Ziichtung nur in fiinf 

Fallen moghch war. Leider ist unserem jeweiUgen Verlangen, bei 

genickstarreverdachtigen Fallen und namentlich da, wo bakteriologisch 

die Diagnose Meningitis epidemica gesichert war, von samtlichen FamiUen- 

gliedem und Hausgenossen Nasenrachenschleim einzusenden, nur ganz 

selten entsprochen wurde. Es war uns daher keine Gelegenheit ge- 

boten, iiber die Frage der Infektionstrager Erhebungen anzustellen und 

was noch besonders wichtig erscheint, die Bedingungen zu konstatieren, 

unter welchen die Ubertragung bezw. Fortpflanzung der Genickstarre- 

erreger stattfindet; ebenso wenig konnten die Fragen des Einflusses des 

Klimas und des Bestehens einer Verschiedenheit in der Empfanglich- 

keit beriihrt werden. tJber die Ziichtung der Meningokokken aus dem 

Blute der an Meningitis Erkrankten liegen bis jetzt noch keine Unter- 
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suchungen vor. Als Farbungsmethode zum Nachweis der Meningo- 
kokken in den direkten Deckglaspraparaten haben wir in letzt^r Zeit 
mit gutem Erfolg das von Lescinsky empfohlene Veriahren benutzt. 
Mit Hilfe dieser Vorschrift erhalt man Bilder, die namenilich in bezug 
auf die intrazellulare Lagerung der Kokken nichts zu wiinschen iibrig 
lassen. 

Von den iibrigen 400 Untersuchungen allgemeiner Natur, die die 
Station zu bewaltigen hatte, seien noch hervorgehoben 17 Proben zum 
Nachweis von Gonokokken mit 5 positiven Befunden und einmal die 
Feststellung von Spirochaeta pallida bei einem Falle von Pemphigus 
neonat. syphil. 



[Aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheitea in Bera. 

Direktor: Prof. Dr. W. Kolle.] 

Ober Resistenzbestimmung verschiedener Staphylokok- 

gegentiber physikalischen und chemischen 

Einfltissen. 

Yon Dr. H. Sakteb. 



Die Lehre von der Widerstandsfahigkeit der Bakterien gegeniiber 
aufieren EinflUssen hat erst seit der Zeit eine wissenschaftliche Grund- 
lage erhaJten, als man anfing, die Einwirkung von Desinfektions- 
mitteln auf Bakterien zu studieren. In erster Linie war es Robert 
Koch, der 1881 in seiner klassischen Arbeit liber die Abtotung von 
Bakterien, insbesondere von Milzbrandsporen, die Fundamente einer 
wissenschaftlichen XJntersuchungsmethodik geschaffen hat. Seitdem sind 
eine groBe Reihe von Einzelbeobachtungen iiber diesen Gegenstand in 
der Literatur niedergelegt worden, die z. T. zu ganz verschiedenen Er- 
gebnissen gelangen. Der Grund fiir die Verschiedenheit der Eesultate 
liegt in manjugfachen Momeiiten und es sollen an dieser Stelle die 
Schwierigkeiten, die sich bei Resisteiizbestimmungen geltend machen, in 
Kiirze besprochen werden. 

Von den Agentien, welche im Laboratorium hauptsachlich zur 
Resistenzbestimmung zur Anwendung kommen, sind in erster Linie der 
EinfluB hoherer Temperaturen und die Einwirkung chemischer Stoffe 
zu nennen. 

Um zu wirklich vergleichbaren Resultaten zu gelangen, ist es absolut 
notwendig, dali in der gleichen Vei-suchsreihe alle Versuchsbedingungen 
konstante sind. Dieses Erfordemis ist jedoch nicht so leicht zu erfullen, 
als es den Anschein hat. Einen weiteren wichtigen Faktor bildet die 
GleichmaCigkeit des verwendeten Testmaterials, was jedesmal vermittel^t 
KontroUplatten zu priifen ist. 

Unter den Bedingungen, die die Resistenz beeinflussen, komnjen 
zunachst die Konzentration und das Milieu der Aufschwemmung iil 
Betracht. So ersehen wir aus den Untersuchungen von Ficker (1), dafi 
die Resistenz der Bakterien in konzentrierten Aufschwemmungen eine 
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weit grofiere ist, als in verdiinnten Emulsionen. Der gleiche Autor hat 
nachgewiesen, dafi Bakterien in *eiweiOhaltigen Medien weit resistenter 
sind, als in wa6rigen oder in physiologischen Kochsalzlosungen, und 
zwar gilt dies sowohl fiir schadigende Einiliisse chemischer wie physi- 
kalischer Natur. Wahrend z. B. Milzbrandsporen in waBriger Auf- 
schwemmung von einer Vn»«o Sublimatlosung schon in 30 Minuten 
abgetotet werden, ist dieser Eifekt in eiweiBhaltigen Losungen mit 
Sicherheit erst nach 24 Stunden zu erreichen, und selbst bei Verwen- 
dung einer Sublimatlosung von 1 : 100 erst in 80 Minuten. 

Abgesehen davon, dafi ein- und dieselbe Bakterienspezies Unter- 
scbiede in ihrer Besistenz aufweist, je nach der Wachstumsfonn, in 
welcher sie verwendet wird (in vegetativem Zustand oder als Dauerfonn), 
konnte femer von Esmarch durch sorgfaltige Untersuchungen zeigen, 
da6 sowohl die vegetativen wie die Dauerformen derselben Bakterienart 
an sich erhebliche Besistenzschwankungen zeigen. Diese Angaben 
sind noch dahin erweitert worden, dali selbst Bakterien derselben 
Provenienz sich in ihrer Widerstandsfahigkeit gegeniiber Desinfizientien 
nicht gleich verhalten. 

Paul und Kronig (3) haben nachgewiesen, dali innerlialb eines 
Stammes noch enorme individuelle Differenzen in Betracht kommen, da 
die Besistenz der einzelnen Individuen gegeniiber der gleichen schadigen- 
den Einwirkung um das 10- bis 20 fache variiert. 

Wesentlich ist femer bei solchen Versuchen die Wahl des Haft- 
materials, denn es k5nnen erhebliche Unterschiede eintreten, je nachdem 
Seidenfaden, Filtrierpapier oder Flanellstiickchen zur Verwendung ge- 
langen. Bei der Zubereitung des Testmaterials mussen verschiedene 
Anforderungen erfiillt werden. Zunachst diirfen die betreffenden Bak- 
terien selbstverstiindlich nicht durch den Akt der Vorbereitung geschadigt 
werden; weiterhin mussen die Keime moglichst vom Xahrboden befreit 
werden, weil sonst Umsetzungen des Desintiziens mit dem Xahrsubstrat 
eintreten konnen, und schlielilich muli das Testmaterial so beschaffen 
sein, daU die Ein^virkung des Desinfiziens auf aJle Keime eine gleich- 
maBige ist. 

Betrachten wir nun von diesen Gesichtspunkten aus die verschiede- 
nen zur Prufung der keimtotenden Wirkung angewandten Methoden. 

Nach der urspriinglich von Robert Koch (4) angewandten Methode 
wurden Milzbrandsporen an sterilen Seidenfaden angetrocknet und der 
Einwirkung von Wasserdampf bezw. chemischer Agentien ausgesetzt; 
die Entfernung des Desinfiziens nach dem Yersuche suchte man 
durch melirfaches Abspiilen der mit dem Bakterienmaterial behafteten 
Fiiden in sterilem Wasser zu erreichen. Diese einfache Methode hat 
sich praktisch vielfach bewiihrt. Man muli aber bei Ausfiihrung von 
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wissenschaftlichen, und insbesondere von vergleichenden Versuchen im 
Auge behalten, dafi z. B. durch bloBes Abspiilen der Faden nie eine 
vollstandige Entfemung des Desinfiziens erreicht wird, wodurch natiirlich 
das Resultat beeinflulit werden kann. 

Geppert (5) wandte das Testmaterial in Form von Emulsionen an; 
er schwemmte Bakterien mit physiologischer Kochsalzlosung auf und 
setzte sie in diesem Zustande fiir gewisse Zeiten der Einwirkung des 
Desinfiziens aus. Immerhin darf auch die Aufschwemmung in Wasser 
resp. in physiologischer Kochsalzlosung nicht als ein fiir das Bakterien- 
leben vollkommen gleichgiiltiger Akt betrachtet werden. Weitere 
Schwierigkeiten ergibt die Herstellung homogener Emulsionen. In 
physikalischer Beziehung schlagt Geppert die sog. „Kochprobe" zur 
Kontrolle fiir das Mali der Widerstandsfahigkeit einer Sporensuspension 
vor; er zieht diese Probe der Priifung im Wasserdampf vor, da bei 
letzteren Verfahren infolge ungleichmabiger Durchfeuchtung der Objekte 
auch ungleichmaliige Resultate sich ergeben. 

Sehr groG ist nach der Ansicht vieler Autoren der Unterschied 
zwischen der Einwirkung trockener und feuchter Hitze. Die feuchte 
Hitze wirkt umso intensiver, je mehr sie sich dem Zustand voUstandiger 
Sattigung nahert. Ihr desinfektorischer Effekt beruht darauf, dafi die 
Keime zunachst durch Wasserzufuhr eine Quellung erfahren und hierauf 
der Gerinnung unterliegen. 

Dber die Sorgfalt, mit welcher Warmeresistenzversuche ausgeflihrt 
werden miissen, wenn man dabei vergleichbare Werte erhalten vrill, 
machen Forster und v. Genius (6) aufierst zutreffende Bemerkungen. 
So erklart v. Genius, dafi ungleichmafiige Resultate schon dadurch 
allein entstehen konnen, dafi nach Einfiihren des Platindrahtes in die 
erwarmte Bakterienaufschwemmung infolge starkerer Bewegung Keime 
verspritzt und an die oberen, nicht in gleichem Mafie erliitzten Rohr- 
chenteile deponiert werden, von wo sie in lebensfahigem Zustande ge- 
legentUch wieder in das erwarmte Medium und von da bei der Ent- 
nahme weiterer Proben in die Nahrboden iibertragen werden konnen. 

Es wlirde zu weit fiihren an dieser Stelle alle Faktoren, die bei 
Resistenzbestimmungen in Frage kommen, anzufuhren. Ich mochte 
nur noch einmal auf die bekannte Tatsache aufmerksam machen, dafi 
bei solchen Priifungen schon kleine Fehlerquellen geniigen, um das 
Resultat wesentlich zu beeinflussen. 

Von Herm Prof. Kolle, Direktor des hygienisch-bakteriologischen 
Instituts, war mir nun die Aufgabe gestellt, unter Zugrundelegung 
der besprochenen Anschauungen und Methoden, uber die Resistenz 
von Staphylokokkenstammen verschiedener Provenienz (Staphylococcus 
aureus), die bekanntlich zu den wnderstandsfahigsten vegetativen Formen 



32 H. Samter, 

der Bakterien gehorea, weitere Studien zn erheben nnd zwar in An- 
lehnong an die Ergebnisse. die bei den Unt€rsncbangen Ton Milzbrand- 
bazillen and deren Sporen gewonnen warden. 

Bevor ich zu meinen Beobachtungen iiber Staphjlokokken ubergehe. 
seien noch einige Angaben fiber die Resistenzverhaltnisse bei Milzbrand 
angefuhrt, dessen Sjwren, wie schon erwahnt, zu den widerstandsfahigsten 
pathogenen Keimen gehoren* weshalb sie auch bei Be^istenzpnifungen 
als das Testobjekt par exellence betrachtet werden. 

Die Widerstandsfaliigkeit der Milzbrandsporen ist eine selir rer- 
schiedene. 

Es ist das Verdienst von v. Esmarch (2u wolil als erster auf die Diffe- 
renzen, die sich in Bezug auf die Widerstandsfiihigkeit der verschiede- 
nen iLlzbrandstiimme ergeben, die Aufmerksamkeit gelenkt zu baben. 
Doch spielen auch bier, ^ie Otsuki (7) zeigt, die Provenienz der Sporen 
und das Medium, in welchem sie enthalten sind, eine wichtige RoUe. 
Daraus erkliirt sich die auOerordentliche Verschiedenheit der Angaben 
fiber die Abtotung von Milzbrandbazillen. 

R. Koch (4) fand Milzbrandsjjoren in 5 proz. Karbolsaure nach 2 Tagen 
abgetotet. Nach Guttmann (8) dagegen waren sie nach 37 Tagen, nach 
Fkaexkel (9; sogar nach 40 Tagen noch lebend; v. Esmarch (2) fand 
einige Proben nach 4 Tagen abgetotet, wjilirend einige Testobjekte, die 
von einem andem ^lilzbrandstamme gewonnen waren, sich noch nach 
40 Tagen entwicklungsfaliig zeigten. 

Auch der Einwirkung des Wasserdampfes widerstanden nach 
v. Esmarch's Ermittlungen die einzelnen Sporenproben, je nach ihrer 
Abstammung, verschieden lange Zeiten, die zwischen 2—12 Alinuten 
schwankten. DatJ femer bei ein und demselben Si)orenmateriaL d. h. 
Abkommlingen des gleichen Stammes, die einzehien Sporenindividuen 
sich durch ihre Widerstandsfahigkeit recht erheblich unterscheiden 
konnen, ist in den Arbeiten von Kronig und Paul (3) und von Geppert (5 j 
hervorgehoben worden. Geppert stellte fest, daii Milzbrandemul- 
sionen sich in der Regel gegenuber Desinfizientien weit resistenter 
verhalten als an Seidenfiiden angetrocknete S^wren. 

Otsuki (7) vermochte femer auf Grund umfangreicher experimenteller 
Prufungen den Nachweis zu erbringen, daU die Beschaffenheit der 
Objekte, an denen die Sporen angetrocknet sind, ihre Widerstands- 
fahigkeit in nicht unbetrachtlichem Malie beeinflussen. 

Aus der Literatur seien noch fiir Milzbrand folgende Resistenz- 
bestimmungen angefuhrt: 

Roux und Chamberland (10) hatten zur Abtotung von Milzbrand- 
bazillen bei einer Teinperatur von 55" 40 ilinuten notig, wahrend Weil (11) 
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nur 5\', Minuten bei 66 ^ 3 Minuten bei 75« imd 1 Minute bei 80^ 
gebrauchte. 

Milzbrandsporen sterben in erhitzter trockener Luft von 140* erst 
nach 3 Stunden ab. Koch und Wolffhuegel (12) tdteten Milzbrand- 
sporen imWasserdampf innerhalb 10 Minuten, dagegen warenbei strdmen- 
dem Dampf von 100* nur 5 Minuten notwendig. 

Geppert (6) faiid Milzbrandsporen im siedenden Wasser nach 
5 Minuten noch entwicklungsfahig. 

Cber die Resistenz von Staphylokokken liegen in der Literatur sehr 
widersprechende Angaben vor, wenn auch alle Autoren darin iiberein- 
stimmen, dafi die Widerstandsfahigkeit der einzelnen Staphylokokken- 
stamme unter einander variiert. 

So berichtet Picker (1) z. B., da6 er im allgemeinen bei 2— 38tun- 
diger Einwirkung eine Temperatur von 52 • — 53 • Abtotung erzielte und 
nur einmal bei einem Stamme auch nach vierstiindiger Einwirkung der- 
selben Temperatur noch Wachstum erliielt. 

Nach Sternberg (13) geniigen bei 52^ 10 Minuten, bei 80* = l^i 
Minuten zur Abtotung von Staphylokokken. 

Neisser und Lipsteik (14) fanden, daQ fiir fiinf Stamme eine 
>/,stundige Erwarmung auf 60«, fiir einen 6. Stamm eine dreiviertel- 
stundige Einwirkung der gleichen Temperatur zur Abtotung genugte. 

V. LiNGELSHEiM (15) erbielt ganz andere Resultate. Bei seinen drei 
Stammen genugte die einstundige Einwirkung von 60® niemals zur 
Abtotung. Ein Stamm wurde erst durch 10 Minuten lange Erwarmung 
auf 80*, der zweite durch einstundige Erwarmung auf 70®, der dritte 
durch eine ^/jstiindige Einwirkung der gleichen Temperatur abgetotet. 

LiTEBBERT (16) hat zuerst die Verschiedenheit der Warmeresistenz 
studiert imd gefunden, dafi die Art des verwendeten Mediums von 
grofier Bedeutung ist. So erlagen in Wasser aufgeschwemmte Staphylo- 
kokken schon der */, stiindigen Einwirkung von 50®, wahrend an Seiden- 
faden angetrocknete Kulturen des gleichen Stammes noch eine einstiin- 
dige Erwarmung auf 60® ertrugen. Von Bedeutung fur die Abtotung 
ist auch hier — auBer der besonderen Resistenz des Stammes — ein- 
mal die Konzentration, ferner das Milieu (ob in Wasser, Grelatine oder 
in Eliter suspendiert) und schlieBlich der Umstand, ob es sich um feuchte 
oder trockene Kokken handelt. 

Die Resistenz der Staphylokokken gegcniiber den gewdhnlichen 
Desinfektionsmitteln kann also im allgemeinen als eine ziemUch hohe 
bezeichnet werden, jedoch verhalten sich die einzelnen Stamme in dieser 
Beziehung sehr verschieden. 

Neben dieser Verschiedenheit der Resistenz kommt es, wie oben 
auseinandergesetzt, noch hauptsachlich auf die Art und die Her- 

K o 1 1 e , Arb«iten, Ileft IF. 3 



34 H. Samter, 

stellung der Objekte an, da auch hier die Konzentration, das Alter 
der verwendeten Kulturen, das Medium und besonders der Trockenheits- 
grad von Wichtigkeit ist. Was speziell letzteres betrifit, so scheint es, 
(MB an Seidenfaden angetrocknete Kokken eine besonders starke Resi- 
stenz besitzen. 

Sublimat wirkt noch in sehr starken Yerdiinnungen entwicklungs- 
hemmend. Anders verhalt es sich mit der abt.dtenden Kraft des 
Sublimats. Entgegen manchen Angaben, daU eine 0,1 *% = Vj^^ Losung 
in verhaltnismaBig kurzer Zeit wirke, steht z. B. der Befund von 
Blanel17), dafi an Granaten angetrocknete Staphylokokken in einer 
l®/oo Sublimatlosung znr Abtotung erst nach 10 Minuten langer Ein- 
wirkung abgetotet wurden. 

Ottaviano (18) gibt an, dafl eine 1 ^1^^ Sublimatlosung die Kokken 
in 3 — 6 Stunden abtotet, wahrend im Eiter enthaltene Kokken erst 
nach 13 — 16 Stunden der Einwirkung erlagen. 

Diesen Beobachtungen schlieBen sich die Angaben von Neisser 
und LiPSTEiN (14) an, die einen Stamm nach ^/^ stiindiger Einwirkung 
von l®/oo Sublimatlosung abgetotet sahen. 

Das Formaldehyd ist ebenfalls ein stark entwicklungshemmen- 
des Mittel; in einer Verdiinnung von 1 : 5000 tritt kein Wachstum 
ein. Seine abtotende Kraft hingegen ist eine auffallend gennge, so daB 
eine Iproz. Ldsung erst in 45 Minuten, eine l^/oo Losung erst in 24 
Stimden(BLUM(19) abtotend wirkt; selbsteine 5proz. Losung brauchte da- 
zu 30 — 35 IVfinuten. An Seidenfaden angetrocknete Staphylokokken 
soUen nach Gegner (20) durch 2proz. Formaldehydlosung schon in 1 Minute 
abgetotet werden. 

R. Koch (4) hat schon im Jahre 1881 in seiner Arbeit uber Desin- 
fektion die desinfektorischen Eigenschaften des Thymols anerkannt. 
Den Beginn der Entwicklungshemmung fand er in einer Losung 
einer 1 : 80000. 

Auch LuEBBERT (16) hat die energische Wirksamkeit des Thymols 
hervorgehoben; nach ihm war die Entwicklungshemmung gegeniiber 
Staphylokokken in einer Verdiinnung von 1 : 10000 zu bemerken. 

Nach Pane (21) erfolgt die Abtotung von Eiterkokken durch 0. Iproz. 
Thymollosung in 10 — 15 Minnten. 



Der erste Teil der vorliegenden Versuche beschaftigt sich mit der 
Priifung der Widerstandsfahigkeit von 12 verschiedenen Staphylokokken- 
stammen gegeniiber physikalischen Agentien, und zwar wnrde das Test- 
material sowohl in Form von Bouillonemulsionen wie an Seidenfaden 
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angetrocknet gepriift. Die Priifung der Emulsion geschah im Wasser- 
bade bei einer Temperatur von 75 • 0. Zur Priifung der an Seiden- 
faden angetrockneten Staphylokokken im stromenden Dampfe verwendete 
ich den OHLMtLLER'schen Apparat, der bis jetzt ausschliefilich bei der 
Besistenzbestimmung von Milzbrandsporen angewandt wurde. 

Keben der Feststellung der Resistenz gegeniiber physikalischen Ein- 
fliissen wurde, zweitens die Einwirkung einiger Chemikalien, wie Sublimat, 
Formaldehyd und Thymol gegeniiber den einzelnen Stammen gepriift, 
und zwar benutzte man dabei absichtlich nur schwach konzentrierte 
Losungen der Desinfizientien, urn moglichst yergleichbare Yersuchsreihen 
zu gewinnen. 

Die aus verschiedenen Krankheitsprodukten isoUerten Staphylokokken- 
kulturen erhielt ich teilweise als Eeinkultur durch die Giite des Instituts- 
Assistenten Herm Dr. B[eck, teilweise ziichtete ich dieselben aus dem 
mir persdnlich zur Yerfiigung gestellten Material. 



I. 

Prftftmg der WiderstandsfiUilgkeit mittels physikalisch 

wirkender Erftfte. 

Versuchs-Methoden. 

A. Bei der Priifung der Staphylokokken in Emulsionsform benutzte 
ich die von Geppert vorgeschlagene Methode der Erwarmung im Wasser- 
bade; es handelt sich hier also um eine physikalische Methode mittels 
feuchter Hitze, ein Yerfahren, das ja auch fiir die Desinfektionspraxis in 
erster Linie in Betracht kommt. 

Als Wasserbad verwendete ich einen Kochtopf von ca. 30 cm Hohe, 
der fast bis zum Rande gefiillt und durch einen regulierbaren Brenner 
erhitzt wurde. Das Wasser wurde auf eine Temperatur von 75* C 
gebracht und dieselbe fiir die Dauer des ganzen Yersuches konstant 
erhalten. 

Tabelle I. 

Gut gewachsene, 24stiindige Agar- bezw. Bouillonkulturen meiner 
12 Stamme wurden in bestimmten Konzentrationen mit 10 ccm steriler 
Bouillon aufgeschwemmt und im Wasserbade der Einwirkung einer 
Temperatur von 75® ausgesetzt. Nach verschiedenen Einwirkungs- 
zeiten, 2, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 Minuten, ent- 
nahm ich mittels steriler Pipette 0.5 ccm dieser Aufschwemmung und 
impfte damit je ein B<)hrchen Bouillon imd eine Agarplatte, die wahrend 
zweier Tage bei 37 •* im Brutschrank verblieben. Die Auszahlung der 

3* 
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auf den Flattenkulturen zur Entwicklung gelangten Keime gestaltete 
sich in iiblicher Weise. 

Meine ersten Yersuche batten mir gezeigt, daB sich einerseits nach 
langerem Kochen am Meniskusrand der Fliissigkeit im Innem des 
Beagenzrohrchens leicht Kokkenmaterial ansetzt, das beim allmahlichen 
Yerdampfen des Wassers mit dem sinkenden Fliissigkeitsniveau an der 
Wandung des Bohrchens haften bleibt und infolgedessen der Einwirkung 
der Erwarmung entzogen wird. Andererseits gelangten durch das stan- 
dige Einfiihren der Pipette in das schmale Reagenzrohrchen leicht Keime 
an die oberen nicht so stark erbitzten Partien des Bohrchens, die wieder 
in die Aufschwemmung ubertragen werden. 

Aus diesen Griinden benutzte ich zur Aufnahme der zu erwarmen- 
den Bakterienaufschwemmung weite Beagenzglaser von ca. 3 cm Durch- 
messer, die fast bis an den Band in das Wasserbad versenkt und der 
Einwirkung der Warme unter standigem, gleichmaQigen Hin- und Her- 
bewegen ausgesetzt wurden. 

Die einzehien, zur Priifung gelangten Konzentrationen wurden wie 
folgt hergestellt: 

a) 1 ccm einer 248tundigen Bouillonkultur mit 10 ccm steriler 
Bouillon verdunnt. 

b) 1 Ose einer 24 stundigen Agarkultur mit 10 ccm steriler 
Bouillon verdunnt 

c) 1 ganze 24 stiindige Agarkultur wurde mit 10 ccm steriler 
Bouillon aufgeschwemmt. 

Gleichzeitig erfolgte jedesmal die Impfung von KontroUkuIturen, 
die mit dem aufgeschwemmten Material vor der Desinfektion in gleicher 
Weise beschickt wurden. 

Tabelle H. 

B. In diesem Teil meiner Arbeit wurde die Besistenz meiner 12 
Stamme — an Seidenfaden angetrocknet — gegenuber stromendem Dampf 
gepruft. Zur Impragnierung der Faden wurden die gleichen Bakterien- 
konzentrationen wie oben angegeben benutzt: 

a) 1 ccm einer 24 stundigen Bouillonkultur in 10 ccm Bouillon, 

b) 1 Ose einer 24 stundigen Agarkultur in 10 ccm Bouillon, 

c) 1 ganze Agarkultur in 10 cm Bouillon. 

Mit diesen Emulsionen wurden 1 cm lange, mitteldicke, sterilisierte 
Seidenfaden wahrend '/^ Stunden imbibiert und sodann in sterilen Ge- 
fafien uber Schwefelsaure im Exsikkator getrocknet. Die Priifung des 
so behandelten Testmaterials geschah im OHLHCLL£R*schen Apparat 
Nach 2, 5, 8, 10, 15, 18, 20 und 25 Minuten Einwirkung der Wasser- 
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dampfe wurden je zwei Seidenfaden entnommen und in Agar bezw. 
Bouillon verimpft. Der Wasserdampf entwickelte sich entsprechend 
dem damaligen Stande des Barometers schon bei 98^ C. 

Das Prinzip des OHLiiCLLER'schen Apparates besteht darin, daU 
in einem bis zur Halfte mit Wasser gefiillten Erlenmeyerkolben Wasser 
zum Sieden gebracht wird. Der Hals des Kolbens erweitert sich in 
ein wagerecbt liegendes Glasrohr, das an der einen Seite durch ein 
Thermometer abgeschlossen ist. In dem anderen verbreiteten Ende des 
Glasrohres ist ein Sieb angebracht, auf dem die Testobjekte exponiert 
werden. Der im Kolben sich entwickelnde Wasserdampf entweicht 
durch das Sieb und wirkt auf das Testmaterial ein. Nachstehend sind 
die einzelnen Yersuchsreihen zusammengestellt. 



Tabelle L 



Verdtinnung a) 



Verdiinnung b) 



Verdtinnung c) 



cd 



I Agar 



Bouillon 



Agar 



Bouillon 



i 



Agar 



I 

n 
ni 

IV 

V 

VT 

VI 

vni 

IX 

X 

XI 

XII 



'25 

116 
,30 

25 
20 
20 

15 

,20 

25 
20 

20 



Min. — 
.^0 
-^0 

— 
-=0 

».0 

— 
-0 

— 




25 Min. 

15 

30 

25 

20 

20 

15 

15 

20 

25 

20 

20 



»1 

71 
77 

77 
77 
77 



0135 
0120 
0|40 
OjSO 
0i30 
0130 
0(20 
Ol20 
30 
30 
30 
25 



[in. — 


35 M] 


77 —0 


20 „ 


,7 — 


40 „ 


77 — 


30 „ 


77 -0 


30 „ 


77 — 


30 „ 


77 — 


20 „ 


77 — 


20 „ 


7, -'0 


30 „ 


77 — 


30 „ 


77 - '0 


30 ,, 


77 =-0 


25 „ 



50 Min. 
35 
60 

50 
45 
40 
40 
0?35 
0i45 
45 



77 



77 



77 



77 



77 



77 



77 








5U 
40 



77 

77 



7' 



77 


















Bouillon 



50 Min. 

35 

60 

50 

45 

40 

40 

35 

45 

45 

50 

40 



«0 
=-0 
-0 
-0 
-^0 
-0 
-0 
-0 
^0 
-0 
.-,0 
-0 



Samtliche Kontrollen: Agar zahllose Col. Bouillon; 
Wachstum. Provenienz der Stamme II und VIII = 
Stommes VII = Osteomyelitis; der Stamme I, III, 

Xn = Eiter. 



trtib. bedeutet kein 

Angina; Provenienz des 

IV, V, VI, IX, X, XI, 



Aus dieser Tabelle geht hervor, daB einerseits unter den 
einzelnen Stammen und den verschiedenen Verdiinnungen eine Ver- 
schiedenheit in der Sesistenz besteht, die bei der starksten Konzen- 
tiration zu einer Differenz von 25 Minuten fiihrt. Andererseits ergeben 
sich daraus, daQ bei den drei Konzentrationen eines jeden Stammes 
zeitliche Unterschiede in der Abtotung der Bakterien, die zwischen 
20 Minuten bis 30 Minuten schwanken, vorhanden sind. Damit ist 
wieder die Tatsache bestatigt worden, dalJ die Resistenz der Staphylo- 
kokken von der Konzentration der Aufschwemmung abhangt und die 
Widerstandsfahigkeit der einzelnen Stamme eine verschiedene ist. 

Die Besultate, die mit den Bouillonkulturen erhalten wurden, 
stimmten mit den Ergebnissen der Agarkulturen uberein, nur daB die 
Sonillon in entsprechenden Fallen gemaB der Natur des Substrates schon 
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nach 24 Stunden durch Bakterienwachstum getrubt erscfaien, wahrend 
die Agarplatten nach der gleichen Zeit nor spariiche Kolonien aufwiesen. 

Yergleicht man die einzelnen Stamme untereinander, so sieht man, 
daQ Stamm HI am resistentesten sich erwiesen hat; hier bedurfte 
es einer Einwirkung von 30 bezw. 40 — 60 Minuten, je nach der Art 
der Konzentration, um samtliche Keime abzutoten. Die Stamme 11 
und Vili zeigten die geringste Resistenz^ da sie sogar in der starksten 
Konzentration bereits nach 26 Minuten abgetotet wurden. Die Zeit» inner- 
halb welcher die Abtotung der iibrigen Stamme erfolgte, schwankte 
in den Grenzen, die bei Stamm III und Stamm II bezw. Vili fest- 
gestellt wurden. 

Zum Zwecke der Orientierung iiber die allmahliche Abnahme der 
Keime nach verschiedenen Einwirkimgszeiten, lasse ich nach jeder 
Tabelle das Protokoll eines Yersuches in seiner gesamten Anordnung 
und mit den Besultaten der Keimzahlung folgen; samtliche Tersuchs- 
protokolle mitzuteilen, scheint iiberflussig. 



Tabelle I. 
Stamm I. 

Eontrolle: Agar zahllose Col. BoniUon: taiib. 



a) 



irkungsd 


aaer. A^^. 


Bonillon. 


Einwirkungsdauer. Agar. 


Bouillon 


2 Min. 


145 


triib 




2 Min. 


415 


triib 


5 ,, 


110 


j7 




5 




312 


V 


10 „ 


68 


?i 




10 




208 


1' 


15 „ 


29 


1^ 


b) 


15 




135 


^n 


20 „ 


11 


ji 




20 




81 


V 


25 „ 





klar 




25 




42 


n 


30 „ 





>i 




30 




15 


n 










35 







klar 










40 







T1 




Einwirkungsdatier. 


A^ar. 




Bouillon. 






2 Min. 


3500 






tailb 






5 , 


i» 


2925 






«« 






10 , 


1) 


1870 






*7 






15 


11 


1220 






7^ 






20 


17 


918 






^1 






25 


)j 


7a5 






>» 






c) 30 




370 






• * 






35 




164 






♦ 7 






40 , 




72 






V 






45 




26 






t7 






50 











klar 






55 , 


r 









ji 






60 . 


11 









*< 





Die allmahliche wie regelmaBige Abnahme der Keimzahl nach 
bestimmter Einwirkungsdauer laflt die Versuche als exakt erscheinen. 
Dies ist wohl nicht zum geringsten Teil dem Umstand zuzuschreiben^ 
dafi die Bakterien durch das bestandige, vorsichtige Schiitteln gleich- 
maBig in dem Medium verteilt waren. 



Ober Resistenzbestlmmung versohied^ner Staphylokokkenstflmme. 39 

Tabelle H. 



n 
S 

00 



Verdtmntiiig a) 



Verdiinnung b) 



Agar 



I 


8M] 


n 5 ,, 


in 'lo ;; 


IV 


' 8 „ 


V 


! 8 „ 


VI i' 8 ;; 


vn L 8 „ 


VIII 


6 » 


IX 


8 „ 


X 


8 „ 


XI 10 ;; 


XTT 


8 „ 



Min. — 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



Bouillon 



Verdunnung c) 



Bouillon 



8 Min.-=0 



5 
10 
8 
8 
8 
8 
6 
8 
8 
10 
8 




= Sterilitat. 



Auch au3 dieser Tabelle ist ersichtUch, dal3 sich gewisse Differenzen 
zwischen den emzelnen Stammen bezw. ihren Konzentrationen geltend 
machen. 

Stamm m zeigt sich wieder als der resistenteste, Stamm 11 imd 
ym sind schon nach 6 Minnten bezw. 8 Minuten abgetdtet, wahrend 
die starkste Verdiinnung von Stamm 11 bezw, VllI und die iibrigen 
Stamme teilweise sich gleich verhalten, teilweise eine grofiere Resistenz 
aufweisen. 

Tabelle 11. 



gtamin Z. 

Kontrolle: Agar zahllose Col. Bouillon: triib. 



a) 



irkungsd 


auer. Agar. 


Bouillon. 


Einwirkungsdauer. 


Agar. 


Bouillon 


2 Min. 


21 


trttb 


2 Min. 


35 


triib 


5 „ 

8 „ 

10 „ 


6 




klar 

11 


6 , 

b) 8 , 

10 , 




18 
4 



klar 


15 „ 





« 


, 16 , 
18 , 

20 , 









11 
11 




Einwirkungsdauer : 


Agar: 


Bouillon: 








2 Min. 


115 


trub 








6 „ 

8 „ 

c) 10 „ 

15 „ 

18 „ 




86 

47 

26 

9 




klar 


• 






20 „ 
25 ,, 
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IL 

Prikfiiiig der WidentuidsflUiigkeit mittels einiger ehemisdier 

Agentten. 

Mit Siicksicht darauf , daB Staphylokokken als Testobjekte znr Priifimg 
von Desinfektionsapparaten imd chemischen Mitteln Tiel&ich zur Ter- 
wendung kommen, erschien es mir von Wert, Kesistenzversuche mit 
den 12 Stanunen in verechiedenen Konzentrationen auch gegenuber 
chemischen Desinfektionsmittebi anzusteUen. 

Um eine bessere Beobachtung liber das aUmahliche Absterben bezii*. 
iiber die Zahl der zum Wachsen gelangten Keime zu ermoglichen, 
wurden nur sehr schwach konzentrierte Desinfektions-Ldsiingen verwendet. 
Die ersten Bestimmungen wurden mit 0.25 ^j^^ = 1 : 4000 Sublimatlosung 
vorgenommen; darauf folgte die Pnifnng der Resistenz der 12 Stamme 
gegenuber 0.33 »/« Proz. = 1 : 300 Formaldehydlosung und 0.5 •/.♦ = 1 ^ 2000 
Thymolldsung. Es sei hier gleich bemerkt, daQ sowohl bei Sublimat 
wie bei Formaldehjd in den ersten 24 Stunden der Bebriitung bei 37* 
sich starke entwicklungshemmende Einfliisse geltend machten und die be- 
treffenden Kulturen entweder gar keine Entwicklung oder nur Wachs- 
tum von wenigen Kolonien aufwiesen. Eine voile Entwicklung trat 
erst nach 48 Stunden ein. Auch die Bouillonkulturen verhielten 
sich ahnUch. Mit Riicksicht auf diese Verhaltnisse erstreckte sich die 
Beobachtung der betreffenden Kulturen auf eine Zeitdauer von mehreren 
Tagen. 

Meine Beobachtungen lassen sich in zwei Gruppen einteilen: 
I. Die erste Gruppe, die in den Tabellen in, IV und V wieder- 
gegeben ist, enthalt die Versuche iiber die Einwirkung der genannten 
chemischen Agentien auf BouiUonemulsionen meiner 12 Staphylokokken- 
stamme. 

Die Anordnung dieser Versuchsreihe war folgende: 
Gut gewachsene Agarkulturen werden mit 10 ccm steriler Bouillon 
aufgeschwemmt und davon 

1. 0.5 ccm mit 10 ccm 0.25 proz. Sublimatlosung versetzt 

2. 1.0 „ „ 10 „ 0.25 „ 

3. 2.5 „ „ 10 „ 0.25 „ 

Nach verschiedenen Zeiten, 30, 60, 105, 120, 135, 150, 165, 180, 
195, 205, 210 Minuten, wurden 0.5 ccm dieser Mischung entnommen, 
in Agar bezw. in Bouillon verimpft und 48 Stunden bei 37" belassen. 

In gleicher Weise erfolgt die Priifung der 0.33 Vg proz. Formal- 
dehyd- bezw. 0.5®/oo Thymollosung. 
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Tabelle m. 

Sablimateinwirkimg (auf Emulsionen). 



g 

a 
s 

I 

n 
in 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 
XI 
XII 



Verdfinnmig 1) 



Verdiinnung 2) 



Verdiiniimig 3) 



Agar 

165 Min. 

136 

165 

165 

150 

150 

150 

135 

150 

165 

165 

150 



Bouillon 



Agar 



Bouillon 



Agar 



Bouillon 



n 

n 


















165 Min. 

135 „ 

165 

165 

150 

150 

150 

135 

150 

165 

165 

165 



75 



7» 



» 



n 



71 



75 



75 



77 



77 



- 180 Min. 

- 150 
^ 180 
'- 180 
= 0165 
^0165 
^0165 
-> 0;150 
= 165 

-o;i8o 

= 0|180 
^0165 



77 



77 



57 



77 



77 



77 



77 



77 



77 



- 180 Min. 

=»0ll50 

.0180 



75 



-0 
-0 
= 
-0 
^0 
-0 
-0 
^0 
-0 



180 
165 
165 
165 
150 
165 
180 
180 
165 



77 



77 



77 

77 



77 



77 



77 



77 



77 



77 

77 








210 Min. 
180 



0-210 
0^210 
0il80 
0180 
0180 
0165 
0180 



^ 195 
. ^ 0,210 
---0180 



77 



77 



77 



77 



77 
77 



77 



77 



77 



77 
77 


















210 Min. 

180 

210 

210 

180 

180 

180 

165 

180 

195 

210 

180 


















Tabelle UL 



Stamm I. 

Kontrolle: Agar zahllose Col. Bouillon: trub. 



Einwirkungsdauer. 

30 Min. 
60 



B) 



90 
105 
120 
135 
150 
165 
180 



77 
77 
77 
7? 
77 
77 
77 
77 



Agar. 

1200 

918 

625 

410 

290 

140 

12 







Bouillon, 
triib 



klar 

77 



Einwirkungsdauer. 

30 Min. 
60 



b) 



90 
105 
120 
135 
150 
165 
180 
195 



57 
77 
77 
57 
77 
77 
57 
7? 
77 



Agar. 

1850 

1520 

1035 

810 

620 

418 

190 

47 







Bouillon 
triib 



klar 



}; 



Einwirkungsdauer. 

30 Min. 
60 



c) 



90 
105 
120 
135 
150 
165 
180 
195 
210 



77 
77 
77 
77 
77 
77 
77 
77 
77 
57 



Agar. 

unzahlbar 

1950 

1580 

1200 

1012 

790 

530 

395 

188 

18 





Bouillon, 
triib 

77 
77 
77 
71 
77 
77 
55 
77 
77 

klar. 



n. In der zweiten Gruppe meiner Versuche, Tabelle VI, VII, VIII 
umfassend, wurden 1 cm lange, sterile Seidenfaden in Staphylokokken- 
Bouaionaufschwemmungen verschiedener Konzentration zirka ^U Stunden 
zum Zwecke der Impragnierung liegen gelassen iind hieranf im Exsikkator 
iiber Schwefelsaure getrocknet. 
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Tabelle IV. 

FonnaldehydlosuBg 0.33^/, Proz. (Einwirkung auf Emulsionen). 



5 

GO 



I 

II 
III 

IV 

V • 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 
XII 



Verdttnnung 1) 



Agar 



150 Min. 

185 

150 
!l50 
1135 

135 

135 

135 

135 

150 

150 

135 



^7 

n 


















Bouillon 



Verdttnnung 2) 



Agar 



Bouillon 



150 Min. -01 165 Min. 
185 



150 
150 
135 

im 

135 
135 
135 
150 
150 
135 



i» 

77 
77 
77 
77 



150 
165 
0U65 
150 
150 
150 
0!l50 
0|150 
0,165 
0^65 
0,150 



77 
77 
77 
•7 

77 
77 
7' 
7« 
7' 
7' 
77 



-0 
^'0 
- 
-0 
-0 
-=0 
-0 
"0 
-0 
-0 
-0 
• 



165 Min. 

150 

165 

165 

150 

150 

150 

150 

150 

165 

165 

150 



77 
77 
77 
77 
77 
77 
«7 
77 
77 
77 
77 



Verdttnnung 3) 



Agar 



-0 195 Min. 
^0 165 
"0 195 
-0 180 
»^0 165 
-^0 165 
-0180 
-0sl65 
-0 165 
-0jl80 

' o;i80 

-0jl65 


















BonlUon 



195 Min. 

165 ,, 

195 

180 

165 

165 

180 

165 

165 

180 

180 

165 ;, 



77 



77 



77 
77 
77 



=0 
-0 
-0 
-0 
-0 

«o 

-0 
-0 
-0 
-0 
-0 
-0 



Min. = Minuten. = Sterilitat. 



Tabelle V. 

ThymollQsung 0.5 ^^ (Einwirkung auf Emulsionen). 



a 

£ 


Verdiinnung 1) 


J Verdttnnung 2) 




Verdttnnung 2) 


sta 


Agar 


Bouillon 1 Agar 




Bouillon 


Agar 




Bouillon 


I 


120 Min.--0 


120 Min 


.-0 ia5 Min. 


-0 


135 Min, 


-0 


150 Min. 


-0 


150 Min. =0 


II 


105 „ -0 


105 „ 


-0 120 „ 


"0 


120 „ 


^0 


135 „ 





135 „ -0 


TIT 


135 „ -0 


135 „ 


-0 150 „ 


-0 


150 „ 


-0 


165 „ 


-0 


165 ,, «0 


IV 


135 „ -0 


1JJ5 „ 


-0 


150 „ 


-0 


150 „ 


-.0 


165 „ 


-0 


165 „ =0 


V 


120 „ -0 


120 „ 


-Oi 


135 „ 


-0 


135 „ 


==0 


150 „ 


"0 


150 „ =-0 


VI 


120 „ -0 


120 „ 


-0 


135 „ 


.^0 


135 „ 


"0^150 „ 


-0 


150 „ «0 


VII 


120 „ -0 


120 „ 


-0 


135 ,, 


-0 


ia5 ,, 


---0 150 „ 


-0 


150 ., -0 


VIII fl 105 „ -0 


105 „ 


-0 


120 „ 


^^0 


120 „ 


-0 135 „ 


^0 


135 „ =0 


IX 1 120 „ -0 120 „ 


-0 


135 „ 


-^0 


135 „ 


=.0 150 „ 


"0 


150 „ -0 


X 135 „ -0 


135 „ 


-0 150 ,, 


= 


150 „ 


-0 165 „ 


.-0 


165 „ =- 


XI 135 „ -0 


135 „ 


-0 150 „ 





150 „ 


= 165 „ 


- 


165 „ =^0 


XTT 


|120 „ -0 


120 „ 


-0 


135 „ 


«0 


1.35 „ 


-0 


,150 „ 





150 „ 



V 



?? 



Zur Anwendung gelangten folgeade Verdiinniingen : 

a) 1 ccm einer 24stiindigen Bouillonkultur in 10 ccm Bouillon 
fi) 1 Ose „ 24 ,, Agarkultur „ 10 „ 

y) 1 ganze 24 „ „ „ 10 „ 

Die in dieser Weise vorbereiteten Seidenfaden wurden in 0.25 •/^o 
Sublimatlosung eingebracht und nach 40, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 
240 Minuten Einwirkung je 1 Faden in Agar, bezw. in Bouillon ver- 
impft. 

Zwecks Entfemung des an den Seidenfftden anhaftenden Des- 
infiziens wurden dieselben vor der Yerimpfung mehrmals mit sterilem 
Wasser abgespUlt. 

Die Tabellen VI, Vii, VIII enthalten die Ergebnisse dieser Ver- 
suche. 



VJhesr ResistenzbeBtimmung verschiedener Staphylokokkenstfimme. 43 



Tabelle VI. 

Subliinatl5simg 0.25 */eo (Einwirkung auf Seidenfaden). 



s 

I 
II 

ni 

IV 

V 

VI 

VII 

vin 

IX 
X 

XI 
XII 



Verdiinnujig a) 



Agar 



Bouillon 



Verdunming fl) 



Verdiinnung y) 



Agar 



Bouillon 



Agar 



150 

^120 

|150 

1150 

120 

120 

150 

120 

120 

150 

150 

150 



Min.=:0 
==0 

r=0 

— 
= 
= 

:=0 

= 
==0 
= 
= 
= 



150 
120 
150 
150 
120 
120 
150 
120 
120 
150 
150 
150 



Min. = 180 Min. 



^0 
= 



150 
180 



= 0180 
= 0150 
= 0150 
= 0180 
= 0150 
= 0150 
= 0180 
= 0.180 



^1 



j» 






»? 






V 



Samtliche 



= 0]180 
KontroUen : Agar, 


















180 Min. 

150 

180 

180 

150 

150 

180 

150 

150 

180 

180 

180 








210 Min. = 



180 



210 



= 








210 



180 
180 
210 
180 
180 
210 
210 
0)210 




01 





= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 



Bouillon 



210 Min. 

180 

210 

210 

180 

180 

210 

180 

180 

210 

210 

210 



11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 



= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 



zahllose Col. Bouillon, triib. 



Tabelle VI. 
Stamxn I. 



Einwirkxmgsdauer. Agar. Bouillon. 



30 Min. 

60 

a) 90 

120 

150 

180 



820 

495 

292 

72 







triib 



11 



?« 



Einwirkungsdaaer. 

30 Min. 
60 



11 
klar 



11 



Einwirkungsdauer. 
SO Min. 
60 
90 



y) 



120 
150 
180 
210 
240 



fi) 90 
120 
150 
180 
210 

Agar. 

unzahlbar 

1418 

815 

485 

295 

65 







11 



11 



11 
11 
11 



11 



Agar. 

1210 

825 

510 

280 

68 







Bouillon, 
triib 



11 

11 

11 

11 
klar 

11 



Bouillon, 
triib 

11 

11 

11 

11 

11 
klar 

ii 



Tabelle VH. 

PormaldehydlSsung 0.83Vi Proz. (Einwirkung auf Seidenfaden). 



i 

CZ3 



Verdiinnung a) 



Agar 



Bouillon 



Verdiinnung p) 



Verdiinnung y) 



Agar 



I 

II 
III 
IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 
XI 
XII 



150 Min. — 


160 Mi 


120 ,, 


1 — 


110 „ 


150 ,, 


. — 


160 „ 


150 ,. 


> —0 


150 „ 


120 , 


1 — 


120 „ 


120 ,. 


> — 


120 „ 


150 „ 


, — 


160 „ 


120 ,. 


, — 


120 „ 


120 ,. 


1 — 


120 „ 


150 ,, 


1 — 


150 „ 


150 „ 


. — 


150 „ 


150 , 


1 —0 


150 „ 



= 
= 
= 
= 
= 
= 0' 
= 

= o' 



Min. = 180 Min. 



150 
180 
180 
150 
150 
180 
150 
150 



11 
11 
11 

11 
11 
11 
11 



11 



Samtliche 



= 0,180 
= 0180 
= 0]l80 

KontroUen : Agar, 



1? 



11 
11 


















Bouillon 

180 Min.= 

150 

180 

180 

150 

150 

180 

150 

150 

180 

180 

180 



Agar 



Bouillon 








210 Min. = 



180 



0210 
0'210 
Oil 80 
0B180 
210 
0180 








180 
210 
0,210 
0210 



= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 



180 Min. 

180 

210 

210 

180 

180 

210 

180 

180 

210 

210 

210 



= 

::0 

= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
-0 



zahllose Col. Bouillon, triib. 
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Tabelle Vin, 

Thymollosung 0.5 '/oo (Einwirkung auf Seidenfaden). 



4d 



I 

n 
in 

IV 

V 

VI 

vn 
vni 

IX 

X 

XI 

xn 



Verdiinnung a) 



Agar 



Bouillon 



Verdiinnung ft 






Agar 



Bouillon 



Verdiinnung y) 



120 Min. ^ 

90 
120 
120 

90 
120 
120 

90 

90 
120 
120 
120 



5? 


















120 Min. 

90 
120 
120 

90 
120 
120 

90 

90 
120 
120 
120 









150 Min. ^- 0;i50 Min. — 180 Min. nrr 



= 
1=0 

:z^.O 



120 
150 
150 
120 
150 
0i|l50 
0120 



:-^0 
^0 

=:0! 



120 
150 
150 
-01150 



?? 



5? 



?7 



77 
77 



zrzO 
:_::0 
— 
==0 
=zz0 
::^0 
:=0 
= 
r:0 
rrtO 



120 
150 

150 
120 
180 
150 
120 
120 
150 
150 
150 



77 



77 
77 



?7 



•7 
77 

77 



rrr0150 
^-0|180 

— 0!;180 

r= 0:150 

=r 0*180 

— 0'180 



:-'.0 

= 

...rO 

^0 
^0 



150 
:150 
180 
180 
180 



Agar 


BouilL 


Min.n-0 


180 Min. 


„ ^0 


180 „ 


77 ^0 


150 ,, 


77 ^0 


180 „ 


77 — 


150 „ 


•7 — 


180 „ 


77 -=0 


180 ., 


77 -=0 


150 ., 


77 — 


150 „ 


77 --0 


180 ,. 


.7 — 


180 ., 





180 ,, 



= 
= 
-^0 

r^O 
:zrO 
-^0 
-=0 
.^0 
^0 
-zO 
^0 
:--=0 



Kontrollen: Agar, zahllose Col. Bouillon, triib. 



Eine Durchsicht der TabeUen HI, IV, V und VI, Vn, VHI er- 
gibt, daB wohl immerhin ein wesentlicher Unterschied in der Resistenz 
zwischen den einzelnen Konzentrationen eines Stammes und unter den 
einzelnen Stammen selbst yorhanden ist. Ziebt man jedoch die schwache 
Konzentration der angewandten chemiscben Losungen in Betracht, so 
hatte man eigentlicb bedeutendere Differenzen erwarten konnen, ahn- 
lich wie sie bei den TJntersuchungen von Milzbrand gefunden worden sind. 

Bei alien Versuchen tritt zu Tage, dafi die Konzentration der 
Bakterienaufschwemmung einen wesentlichen Faktor der B.esistenzbe- 
stimmung darstellt; es kann dieser Umstand beim gleichen Stamm Diffe- 
renzen bis zu 45 Minuten bedingen, wenn die Untersuchung an feuchtem 
Material vorgenommen wird und zu Unterschieden bis zu 60 Minuten 
fiihren, wenn die Priifung an trockenem Material erfolgt. 

Man kann die Resultate der chemiscben Priifung im einzelnen 
nicht mit den Ergebnissen der physikalischen Priifung vergleichen; denn 
bei den chemiscben Versuchen liegen die Grenzen, welche den Zeit- 
punkt der voUigen Abtotung bestimmen, zu weit auseinander, wahrend 
bei der physikalischen Priifung die Einwirkungsdauer eine viel geringere 
ist. Im allgemeinen fiihren beide Priifungen zu dem Resultat, daB be- 
stimmte Staphylokokkenstamme eine verschiedene Resistenz besitzen; 
so haben z. B. die Stlunme I, HI, 17, XI bei beiden Priifungsarten 
am langsten Widerstand geleistet, wahrend die Resistenz der Stamme 
n xind Vin eine bedeutend geringere war. 

Wiewohl sich bei genauer Zusammenfassung meiner B^ultate die 
Tatsache konstatieren liifit, dafi die Lebensenergie verschiedener Staphylo- 
kokkenstamme gegeniiber der Einwirkung physikalischer und chemischer 
Agentien analoge Verschiedenheiten aufweist, kann man doch nicht ohne 
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weiteres einen Yergleich mit Milzbrandsporen zieben, bei denen bekannt- 
lich nocb erbeblich groBere B/esistenzunterschiede gefunden wurden. 

Fiir die Zwecke wissenscbaftlicher Vergleichung mu6 unbedingt ge- 
fordert werden, da6 bei der Priifung von Desinfektionsapparaten und 
desinfizierenden Flussigkeiten nicht einseitig vorgegangen werde, und 
daQ man sich dabei nicbt mit der Einwirkung eines chemischen Mittels 
auf beliebige Staphylokokken begniigen darf. Yiehnehr ist es notig, die 
als Testmaterial bei Priifung eines Desinfektionsmittels oder eines Appa- 
rates verwendeten Staphylokokken vorher beziiglich ihrer Kesistenz gegen- 
uber stromendem Dampfe und den gebrauchlichen Chemikalien mittels 
einer wissenschaftlich einwandfreien Methode zu untersuchen, damit 
schlieBlich vergleichbare Werte gewonnen werden. 



SehluMolgeTVLngen. 

1. Die aus Staphylokokkeninfektionen beim Menschen 
isolierten Staphylokokkenstamme besitzen Unterschiede in 
der Resistenz gegenuber einer Temperatur von 75^ 0. 

2. Der OHLMtJLLER'sche Apparat erwies sich zur Be- 
stimmung der Resistenzverschiedenheiten gegenuber stromen- 
dem Dampf als besonders geeignet. Auch hier zeigen sich 
Differenzen in der Resistenz. 

3. Sowohl bei den physikalischen, wie bei den chemischen 
Versuchen, ist fiir die Dauer der Abtotung vor alien Dingen 
die Konzentration der Aufschwemmung von groBem EinfluO; 
je konzentrierter die Aufschwemmung, desto groBer ist die 
Resistenz. 

4. Wenn man die Verdiinnungen der Desinfizientien so 
wahlt, daB die Abtotung der Keime erst nach langer Zeit 
erfolgt, so treten die Unterschiede in der Widerstandsfahig- 
keit verschiedener Stamme besonders deutlich hervor. 

5. Annahernd so groBe Unterschiede in der Resistenz 
gegeniiber physikalischen und chemischen Einfliissen, wie sie 
z. B. bei den Milzbrandsporen beobachtet werden, lieBen sich 
bei den Staphylokokken nicht nachweisen. 

6. Fiir genaue wissenschaftliche Priifungen von Des- 
infektionsapparaten und Desinfizientien mittels der Staphylo- 
kokken ist es notwendig, die Resistenz der benutzten Stamme 
auch gegeniiber der Erwarmung auf bestimmte Temperaturen 
und gegeniiber stromendem Dampf zu priifen. 
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Zum SchluQ gestatte ich mir, meinem hochverehrten Liehrer, Herrn 
Professor Dr. Kolle fur die Cberlassung des Themas und fiir die Leitimg 
der Arbeit meinen ergebensten Dank auszusprecben. 

Gleichzeitig danke ich den Herren Dr. Heller and Dr. Tomakkik 
fUr liebenswiirdige Hilfe. 
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[Aug dem Institut aur Erfoisohung der Infektionskrankheiteii in Bern.] 

Ober die durch saurefeste Bakterien hervorgerufene 
diffuse Hypertropliie der Darmschleimliaut des Rindes. 

(Enteritis hypertrophiea bovis speeiflea.) 
Von Dr. K. F. Hbybb. 

Pathologist in the Veterinary Bacteriological Division of the Department of 

Agricnltare, Transvaal, Pretoria. 

(Mit Tafel I— HI nnd 1 Abbildung im Text.) 



Im Herbst des Jahres t906 lenkte die Publikation von Bang: 
„Chronisclie, pseudotuberkulose Darmentziindung beim Binde"^) allge- 
mein die Aufmerksamkeit der Schweizer Bujatriker auf die in den 
Hiigel- und AJpengegenden so haufig vorkommenden chronischen, un- 
heilbaren und atiologisch nur teilweise aufgeklarten Darmkatarrhe. Ob- 
schon Borgeaud') festgestellt hatte, daJJ in der Schweiz eine eigen- 
artige, durch saurefeste, kurze Stabchen hervorgerufene Darmhyper- 
trophie vorkommt, die mit chronischen, unstillbaren Durchfallen ver- 
bunden ist, so fehlte es doch an Daten, die das Auftreten und die Ver- 
breitung in den einzelnen Kantonen klargelegt und daraus in erweitertem 
Ma6e Riickschliisse auf die Epidemiologie der Krankheit gestattet batten, 
ganz abgesehen davon, da6 Hinweise auf ihre nationalokonomische Be- 
deutung ganzlich fehlten. Weit wichtiger ei'scheint aber dem Bakterio- 
logen und Hygieniker die Eigenart des gefundenen Bazillus, seine ver- 
wandtschaftliche Stellung im System der „Saurefesten''^, vomehmlich seine 
Beziehungen zur Tuberkulose, seine Identitat oder Nichtidentitat mit dem 
Tuberkuloseerreger. An der Beantwortimg dieser Frage haben sich schon 
verschiedene Forscher mit wechselnden Ergebnissen beschaftigt. Ihre 
Arbeiten sollen spater im Zusammenhang nalier beleuchtet werden. 



^) fierliner tierarztliche Wochenschrift, Jahrgang 1906, Nr. 42, S. 759, 
Autorreferat. 

») Schweizer Archiv ffir TierheiJkunde, 1905, Bd. 47, Heft 5, u. Progres 
vet. 25. Mars 1906, p. 205. Contribution k Tetade de I'ent^rite cbroniqae des 
bovides. 
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Es sei hier nur erwahnt, dab die eingangs genaimte Publikation von 
Bang neue Gesichtspunkte in diese unaufgeklarte Materie brachte und 
daher zum Ausgangspunkt zahlreicher Untersuchungen wurde. 

Die nachfolgenden Ausfiihrungen erstrecken sich auf ein Beobach- 
tungsmaterial, das ich vom Herbst 1906 bis zum Herbst 1908 in voll- 
stiindig ausgefiihrten und nach alien Richtungen hin erganzten Kranken- 
geschichten mit zugehorigen Sektionsbefunden schriftlich niedergelegt 
habe ; sie soUen spater in extenso wiedei^egeben werden. Dazu kommen 
noch vereinzelte Untersuchungsergebnisse, die teils miindlichen Mitteilim- 
gen von Kollegen, teils dem Journal des veterinar-pathologiscben Institutes 
entstammen. Obschon ja die Krankheit in einzelnen Distrikten der 
Schweiz sehr verbreitet vorkommt, so ist es doch iiberaus schwierig, alle 
Momente einer griindlichen, klinischen Beobachtung und die Ergebnisse 
der Sektion pei-sonlich zu uberblicken. Da die Tiere manchmal in sehr 
abgelegenen Berggegenden standen, so gelang es nur aulierst selten, 
die modemen diagnostisclien Untcrsuchungsniethoden im vollen Unifang 
in Anwendung zu bringen. Oft wurde auch eine Kuh« wenn sie klinisch 
genau untersucht worden und der Besitzer iiber den Zustand aufgeklart 
war, schon am nachsten Tage durch einen Handler an ein weit ab- 
gelegenes Schlachthaus verkauft oder vom Besitzer selbst ohne ilitteilung 
verwertet, so dfiB das Material fiir die \\issenschaftliche Verarbeitung 
voUkommen verloren war. Das sind alles Umstande, die sich im Laufe 
der Untersuchungen selir unangenehra bemerkbar machten. 

Begreiflicherweise umfalit m(»ine Erfahrung sowohl das klinische 
Bild, wie die Sektionen und bakteriologischen und pathologisch-histo- 
logischen Veriinderungen. 



Klinische Symptome. 

Die Krankheitserscheinungen sind verschieden, je nachdem wir es 
mit beginnenden Erkrankungen. mit Exazerbationen oder mit Rezidiven 
zu tun haben. In alien Stadien weist der Kot eine von der Norm ab- 
weichende Beschaffenheit auf. Neben dem veranderten Aussehen der De- 
jekte flillt den Besitzern an den mit der Krankheit behafteten Tieren 
auch eine leichte Abmagerung auf. Die Kotentleerungen sind vennehrt. 
erfolgen aber meistenteils nur in kleinen Mengen und werden dabei im 
Bogen abgesetzt, oder der Kot kann in denjenigen Fallen, wo eine 
Mastdarmparese besteht, unwillkurlich iiber Damm und Wurflefzen hin- 
unterlaufen. Dabei besudeln die Tiere die Sitzbeinhocker, den Schwanz 
und die Hinterpartien der Sprunggelenke. Die Konsistenz des Kotes ist 
profus diinnbreiig bis ganz flussig-wiisserig, beim Aufschlagen auf die Erde 



tShev die Hypertrophie der Dannschleimhaut des Rindes. 49 

in viele tropfenartige Teilchen zerspritzend. Selten enthalt der Kot grofiere 
Xahrungsschlacken und ist scheinbar gut verdaut. Die Farbe wechselt, 
doch beobachtet man haufig gelb-griinliche Tonung; Blutstreifen oder 
Schleimklumpen fehlen. In einigen Fallen enthielt der mit Wasser auf- 
geschwemmte Kot (Dekantiermethode zur Untersuchung auf Stron- 
gyliden) haselnuB- bis baumnuBgrofie, harte Kotkliimpchen mit Scbleim 
liberzogen. In dem Oberzug dieser Kiigelchen konnten dann oft die 
saurefesten Bazillen nachgewiesen werden. Die Darmentleerungen bil- 
den eine stark zerflieBende Flade, die dann bei naherer Betrachtung „blat- 
tert^', d. h. sehr viele stecknadelkopfgroBe Blascben enthalt. Der 
Geruch ist immer ein stinkend fauliger (Skatol-Indol). Die Eeaktion ist 
in der Mehrzahl der Falle alkalisch. In den leichten Fallen, wo ein 
Stillstand der Erkrankung eintritt, wird man auch bei konsistenterem 
Kot durch den Geruch der Fazes daruber unterrichtet, daB im Dann 
abnorme EiweiBzersetzungen stattfinden. 

Die FreBlust ist immer mehr oder weniger beeintrachtigt; manch- 
mal wird das Futter sehr gierig, oder dann wieder wahrend mehreren 
Tagen sehr wahlerisch und in verminderter Menge aufgenommen. Oft 
ist die FreBlust wahrend der ganzen Dauer der Krankheit sehr stark 
yermindert, gegen das Ende sogax ganzlich unterdriickt. In mehr abor- 
tiven Fallen kann die Futteraufnahme eine normale bleiben. 

Die Milchsekretion nimmt meistenteils parallel mit der Dauer des 
Durchfalls ab. Ofters sinkt sie in kurzer Zeit auf eine verschwindend 
kleine Menge hinab. Die Vermindenmg der Milchsekretion tritt meisten- 
teils zur gleichen Zeit ein, wenn die Anzeichen der Abmagerung aus- 
gepragtere geworden sind. 

Das Allgemeinbefinden ist nur in den subakuten und in den End- 
stadien der Bezidivfalle wesentlich getriibt. Temperaturerhohungen be- 
obachtet man in den gewohnlich verlaufenden Fallen nie; es werden 
Rektaltemperaturen von 38.2 — 39.4® beobachtet. Kurz vor dem Tode, 
der infolge von Kachexie eintreten kann, fand ich einmal eine Tempe- 
raturerhohung bis zu 40.3" (Fall 21). Die Hauttemperatur ist oft 
grofien Schwankungen unterworfen. Man findet bald warme, bald kuhle 
Homer, stellenweise kiihle Hautpartien in der Riicken- und Lenden- 
gegend. Die Haut ist immer leicht lederbundig, manchmal noch elastisch, 
laCt sich noch abheben, verschieben und in Falten legen, knackt dabei 
haufig. Das Haarkleid ist glanzlos, struppig und abstehend. Hautodeme 
am Triel und Kehlgang sind bei den typischen Fallen sehr selten. 

Die Augen sind in die Hohlen zuriickgesunken, die Augenhder 
immer leicht odematos. An der Conjunctiva sclerae konstatiert man 
sehr selten eine leichte gelbliche Verfiirbung. 

Der Gang ist in den vorgeschrittenen Fallen immer kraftlos, die 

Kolle, Arbeiten, Heft II. 4 
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einzelnen Korperbewegungen oft unkoordiniert, mude und matt; in 
kurzer Zeit tritt leicbte Ermiidung ein. In den Stadien der Ent- 
kraftung liegen die Tiere viel, erheben sich nur miihsam, und wenn sie 
stelien, zeigen sie Muskelzittern. Die fuhlbaren Ljmphdriisen sind oft 
leicht vei^oUert. Im Anfang der Krankheit sind die Tiere munter, 
lebhaft. Oft sind die Tiere dann schreckhaft, weichen jeder Annaherung 
Oder beim Anreden angstlich aus, zerren und ziehen an den Halftem 
und erschweren die ITntersuchung stark. 

Die Herztone sind meistenteils rbythmisch, nur in den Stadien der 
Abmagerung leicht pochend, arhythmisch, doch frei von endokardialen 
Gerauschen. Die Pulszahl wechselt zwischen 50 — 90 Schlagen pro 
Minute. Die Gefafiwandung ist nur in den Rezidiv- und den subakuten 
Fallen stark gespannt. Die Pulswelle ist dann kraftiger als normal. 
Als Regel babe ich nie, vne Bang angibt, einen kiiiftigeren Puis als 
normal angetroffen. AuSallend ist immer, auch in den leicbteren 
Fallen, die groOe Anamie der sichtbaren Schleimhaute. Die Naseo-, 
Maul- und Scheidenschleimhaut sind manchmal beinahe weiQ. Auch 
zeigt die Euterhaut oft ein starkes Verblassen. 

Das Blut ist dabei immer hellrot, hat zuweilen einen leicht gelb- 
lichen Ton. Der Hamoglobingehalt ist stark vermindert (vide Fall 1, 
2, lib, 12), ja sogar einmal um 60Proz. (der durchschnittliche Hamo- 
globingehalt mit dem SAHLi-GowERS*schen Hamoglobinometer betragt bei 
Simmenthaler Rindem 85 — 92*). In einigen Fallen wurde bei Blut- 
untersuchungen eine leicbte Eosinophilie beobachtet, doch erwiesen sich 
die Tiere nachher als tuberkulos. Cberhaupt sind nach Utenhofer*) 
die Eosinophilen des normalen Binderblutes groOen Schwankungen 
(2—15 Proz.) unterworf^n, so daC auch bier eine leicbte Vermehrung der 
azidophilen Zellen weder diagnostische Verwendung finden noch die er- 
hoffte differentialdiagnostische Bedeutung erlangen kann. 

Die Atmung geschieht in den Fallen, wo die Tiere frei von 
Tuberkulose befunden werden, meistenteils ruhig ohne Anstrengung<, und 
es ist auf den beiden Lungenflugeln reines Vesikularatmen horbar, Bei 
Tieren^ welche hochgradige Kachexie und Anamie aufweisen, ist sie 
leicht beschleunigt und angestrengt. 

Die FreBlust ist, wie oben erwahnt, sehr verschieden; Lecksucht 
besteht selten. Nur vereinzelt ist ausgepragtes oder auffallendes Durst- 
gefiihl vorhanden. Die Rumination ist unregelmaUig, meistenteils ver- 
mindert, sie wechselt zwischen 20 — 70 Kieferbewegungen pro bolo. 
Die Maulhohle ist meistens etwas feucht, oft bemerkt man starkes 
Geifem, ganz vereinzelt ist der Geruch aus der Maulhohle siiBlich-fade. 



^) Archiv f. prakt. n. wissenschaftliche Tierbeilknfide, Bd. 33. 
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X)er Baacbumfang ist verringert, die Tiere ziehen die Bauchmuskeln ein. 
Die oberen Flanken sind immer eingesunken, nur in Fallen, wo Stron- 
gylosis besteht, kommt leichte linksseitige Tympanitis vor. Die Pansen- 
peristaltik ist kontinuierlich, doch weniger kraftig, und oft feblt die 
richtige Pausienmg. Der Inbalt ist immer elastisch. Die Baucbdecken 
sind leicht gespannt, Scbmerz lieB sicb in starkem MaBe nur in einem 
Fall (6) in der Schaufelknorpelgegend auslosen; mebr oder weniger 
druckempfindlich kann die recbte Bauchdecke befimden werden. 
Fliissigkeitsansammlungen werden selten diagnostiziert. Die Darmperi- 
staltik ist iiberaus rege; platscbemde, kollemde und poltemde Gerauscbe 
sind borbar. Kolikscbmerzen soUen nacb Aussage der Besitzer vor- 
kommen, doch nur bei den B/ezidiven; icb babe sie nie feststellen 
konnen. 

Der Ham wird in verminderter Menge abgesetzt, bat ein ver- 
scbieden spezifisches Gewicbt, reagiert meistenteils scbwach alkaliscb; 
nur in einem Fall (13) war er sauer. Die Pbospbate sind oft sebr stark 
vermebrt. Es war interessant festzustellen, dafl diese Pbospbaturie immer 
mit einer starken Erkrankung des Kolons zusammen vorkam. Es sei 
darauf bingewiesen, dafi Soetbeer *) die Vermebrung der Pbospbate beim 
Menscben in sebr- vielen Fallen auf einen Dickdarmkatarrb zuriickfiibren 
konnte. 

Bei der rektalen Ej^ploration zeigen die Tiere baufig starkes Drangen 
und Pressen auf die Rektalwandungen. Die Mastdarmscbleimbaut ist 
in den meisten Fallen odematos verdickt und fiiblt sicb sammetartig an. 

Der Verlauf ist in 99 Proz. der Falle cbroniscb und scbleicbend. 
Unter zunebmender Abmagerung bis zum elenden Gerippe und pro- 
gressiver Anamie erreicben die Tiere oft einen Zustand der ganzlicben 
Erscbopfung. In diesem kachektiscben Zustand werden sie bier zu 
Lande meistenteils gescblacbtet, so dafl direkte Todesfalle infolge dieser 
Krankbeit selten angetroffen werden. Wabrend fiir gewobnbcb die Ab- 
magerung langsam zunimmt, beobacbtet man andererseits aucb Falle, wo 
bei relativer Besserung wabrend einigen Monaten plotzUcb Remissionen 
und Exazerbationen eintreten konnen. 

Dem Partus muB in vielen Fallen das Agens zu Exazerbationen 
oder zu Rezidiven zugescbrieben werden. Ja, sogar die Mebrzabl der 
erkrankten Tiere zeigte die Prodrome der Krankbeit direkt nacb dem 
B^ben. 

Das Leiden gilt allgemein in den davon beimgesucbten Gegenden 



*) SoETBEKB, 1Qber Phosphaturie. Jahrbuch f. Kinderheilkunde 66, 1, 1902. 
— F. SoETBBKE und H. Kriegkr, Deutsches Archiv f. klinische Medizin 72, 
653, 1902. 
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fiir unheilbar. DaB dem nicht so ist, daQ sogar spontane Heilungen ein- 
treten k5nnen, scheint mir Fall 10 zu beweisen, denn diese Kuh konnte 
sogar gemastet werden. Die betreffende Sektion ergab saurefeste Bakterien 
in der Darmwand. Bei diesem Tier bestand nach dem Abortus Dorch- 
fall, Anamie und Abmagerung; spater aber verschwanden diese Zeichen, 
das Tier konnte gemastet werden, was nach Bang sogar bei Toriiber- 
gehender Besserung nicht gelingen soil. Die Veranderungen in der 
Darmwand wiesen auf regeneratorische Prozesse, indem nur noch in 
den Spitzen der Zotten saurefeste Bazillen sich vorfanden. Leichte 
Gewichtszunahmen konnen in Zeiten der Besserung auch hier beobachtet 
werden. Ich habe im Hauptverbreitungsgebiet dieser Krankheft mehrere 
Falle beobachtet, die, trotzdem sie im Kot typische BANa'sche Bazillen 
enthielten, bei richtiger Behandlung vollkommen ausheilten. Auch 
nach den miindlichen Mitteilungen vieler Tierarzte heilen ganz frische 
Falle sehr gut aus. Darin aber muli ich Bang vollkommen recht 
geben, wenn er sagt, es sei leicht verstandlich, das ein ausgesprochener 
Fall unheilbar sei. Man versteht das, wenn man die ausgedehnten 
Veranderungen im Darmkanal einmal geseheh hat. Da leider die Be- 
sitzer meistenteils zu Beginn der Erkrankung den Tierarzt nicht zu- 
ziehen, so erhalten die Tierarzte in den meisten Fallen nur solche Kuhe 
zur Beobachtung, die schon seit langer Zeit erkrankt und schon aus- 
gedehnte anatomische Veranderungen auf>ieisen. 

Falle, wie sie Bang sehr selten beobachtet hat, bei denen der Durch- 
fall vollkommen fehlt und doch groBe Abmagerung und Anamie schlieB- 
lich zum Tode fiihren, gelangen in der Schweiz auch nur vereinzelt zw 
Beobachtung, indem sich dann als zufallige Fleischschaubefunde die 
Darmveranderungen auf Bazilleninfiltrsltionen zuriickfuhren lassen. Ob 
es sich aber dabei um frische, abgeheilte oder um obengenannte krypto- 
genetische Falle handelt, ist sehr schwer festzustellen. 



Yorkommen, HftnA^keit und Yerbreitung. 

Die Krankheit befallt am meisten jungeKiihe, aber auch ausgewachsene 
Binder; das Alter der befallenen Tiere wechselt von 1^/2 — 10 Jahre. 
Sie scheint einzig und allein der Spezies Rind eigenartig zu sein. Am 
haufigsten erkranken Kuhe, die zum ersten oder zweiten Mai gekalbt 
haben, und dann immer in den ersten Wochen post partum. Nie habe 
ich mjinnliche Tiere befallen befunden und gehort, daB die Krankheit 
bei diesen in der Schweiz vorkommt. Schnyder hat bei der „Kalt- 
brandigkeit" an Ochsen und Zuchtstieren und Bongert bei den Ochsen 
Veranderungen gefunden, die der Darmhypertrophie entsprechen. Somit 
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ist anzunehmen, da6 die Krankheit bei beiden Gescblechtem vorkommen 
kann. Eine Frage, die mich in jeder Weise interessierte, die ich leider 
aber infolge aufierer Umstande nicht im vollen Umfange babe beriick- 
sicbtigen konnen, war die Untersucbung vieler Kalbsdarme auf das Yor- 
bandensein saurefester Bakterien vom Typus des BANo'scben. Da 
die z. Z. vorliegenden Untersucbimgen ein absolutes Feblen solcber 
Bazillen ergaben, so drangt es mich zu der Annabme, die Enteritis 
bypertropbica bovis specifica sei den Weidetieren eigentiimlicb. Es kann 
aber nicbt geleugnet werden, daQ die Infektion aucb in dem mit 
vielen saurefesten Bakterien vemnreinigten Stall leicbt eintreten kann, 
und da6 die langsam scbleicbende Entwicklung der Enteritis die 
Moglicbkeit einer scbon sebr friib stattgebabten Infektion bietet. Icb 
konnte micb in Stallen, wo im Verlauf der Jabre ein oder zwei Falle 
beobacbtet w^erden, durcb die einfacbe bakterioskopiscbe Untersucbung 
von Boden, Wand und Jaucberinnenbekleidungen von der Menge der 
saurefesten Bakterien vom Typus Bako gut uberzeugen. Wie grofi 
und wie ausgedebnt mufi das Vorkommen und die Verbr^itung der 
Bakterien auf den Weiden sein, auf denen solcbe Tiere wiibrend des 
Sommers ibren Kot deponieren. 

In der Scbweiz beobacbtet man nur sporadiscb auftretende Falle; 
nie babe icb selbst Enzootien feststellen konnen oder durcb Tierarzte 
von solcben gebort. Da6 in einem Stall oder einer Gutsbesitzung im 
Verlauf e eines Jabres .zwei aufeinander folgende Falle zur Anzeige ge- 
langen, ist eine Raritat und wo es gescbiebt, ist der Zusammenbang mit 
einem gemeinscbaftlicben Weidegang jeweils erkennbar. 

In den Haupterkrankungsgebieten werden die meisten Falle im Herbst 
beobacbtet; betrug docb im Oktober 1906 die Zabl der Notschlacbtungen 
der von einem Tierarzt bebandelten Kiibe infolge der Enteritis bj'per- 
tropbica 5.06 Proz. Docb tritt aucb zu jeder andern Jabreszeit die 
Ba-ankbeit auf. In Gebieten, wo die Geburten in der Mebrzabl der Falle 
auf den Winter fallen, wird man infolge der oben angefiibrten Tatsacben 
im Beginn des Friibjabrs mebr Tiere an Darmbypertropbie erkrankt finden 
als zur Zeit der Sommerung. In welcber Beziebung der Weidegang einen 
Anteil an der Patbogenese besitzt, konnte nicbt naber untersucbt werden, 
docb scbeint er mir in bedeutendem Mafie wicbtig. Die Mitteilungen 
Bang's, die sicb auf Beobacbtungen von Tierarzt H. P. Nielsen stiitzen, 
konnen die Ansicbt, daU die Krankbeit mit dem Weidegang in gene- 
tiscbem Zusammenbang stebt, nicht wdderlegen. Das Eine ist fiir die 
Scbweizer Verbaltnisse ziemlicb sicher, dafi namlicb von einer kiirzlicb 
erfolgten Einscbleppung, wie sie Bang von England aus in gesunde Vieb- 
bestande nacb Danemark, wo die Krankbeit bis zu der Einfubrung der 
Jersey-Basse unbekannt war, beobacbtet baben will, nicbt die Rede sein 
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kami. Die Krankheit ist vielmehr seit langerer Zeit in der Schweiz 
endemisch yerbreitet. AUe Kiihe, die z. B. in der Umgebung von Bern 
mit chronischer Enteritis zur Untersuchung und spater ziir Schlachtung 
gelangten — es waren dies im Jahre 1907 ca. 0.013 Proz. der GesamtzaU 
der behandelten Tiere der ambulatorischen Klinik — stammten aus Gregen- 
den, wo ich spater eine rege Yerbreitung der Enteritis hypertrophica 
feststellte. Die Yiehmarkte solcher Gegenden sind manchmal beriich- 
tigt wegen ihrer groUen Anzahl von ,,Dunnmi8tem". 

Es seien mir noch einige Worte iiber die Verbreitung der Enteritis 
hypertrophica gestattet. Die Krankheit ist leider nur einem Bruchteil 
von Tiemrzten bekannt, und so kommt es, daO die Statistiken noch 
keine genauen Angaben enthalten konnen. Abgesehen davon, dafi die 
Krankheit nach den neuesten Mitteilungen in Danemark, Deutschland, 
Frankreich, Belgien, Holland, Norwegen genau untersucht und festgestellt 
worden ist, erreicht sie nach meinen diesbeziiglichen Xachfragen aucb 
in der Schweiz eine bemerkenswerte Haufigkeit. Ich darf wohl be- 
haupten,.da6 in einzelnen Gegenden 80 Proz. der chronischen 
Magendarmkatarrhe auf die Enteritis hypertrophica zuriick- 
gef iihrt werden konnen. Cher den Schaden, der dadurch den Yieh- 
besitzem, den Yiehversicherungen und dem Nationalwohlstand entsteht 
ist fiir einzelne Landesbezirke leider nichts Xaheres bekannt, scheint 
aber nach Berechnungen, die ich kiirzlich anstellte, ein ganz bedeutender 
i\x sein. In der Schweiz wurde die Krankheit durch meine 
Untersuchung von Fallen und von zugesandtem Darmmaterial 
mit Sicherheit in den Kantonen Bern, Zurich, Freiburg, 
Waadt und Aargau festellt. 

Mehrfach briefliche Anfragen wegen Zusendung von Untersuchungs- 
material aus anderen* Kantonen bUeben zu meinem groQen Bedauern 
unbeantwortet; ich bin daher nicht in der Lage, positive Angaben iiber 
die geographische Yerbreitung der Krankheit in der Gesamtschweiz 
machen zu konnen. 

Die meisten von mir beobachteten Tiere stammen aus 
Gegenden, wo die Tuberkulose zu den Seltenheiten gehort: 
Stallhaltung kommt in diesen Bezirken nur zur Winterszeit vor, Dafi 
das Yorkommen der Enteritis hypertrophica unbedingt an tuberkulos 
verseuchte Gegenden und Giiter gebunden sei, wie LifeNAUX imd Yandex 
Eeckhout angeben, trifft fiir die Schweiz nicht zu. Der Weidegang 
scheint vielmehr fiir die Yerbreitung wichtig zii sein. 

Diagnose: 

Da der chronische Darmkatarrh auch im Yerlaufe von schweren 
Allgemeinerkrankungen beobachtet wird, und dann die allmahliche, fort- 
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schreitende Abmagerung sowie der mitimter monatelang andauemde 
Durchfall ein Bild darbietet, das nioht absolut charakteristisch fur die 
Enteritis hypertrophica ist, so miissen zur Differentialdiagnose andere 
Hilfsmittel herbeigezogen werden. 



Diagnostidche Impfungen. | 

• • • . ' 

Es liegt nahe, durch Injektion von Tuberkidin dariiber zu ient- 
sclieiden, ob wir es mit Darmtuberkiulose oder Enteritis hypertropjhica 
zu tun haben, da durch die Untersuchungen von Bajjg und Li^j^aitx 
feststeht, daB die Tiere, die an Enteritis hypertropHica 
bovis specifica erkrankt sind, niemals auf Tuberkulin- 
injektionen reagieren. Ich kann diese Angaben in vollem 
Malie bestatigen, denn keines der geimpften Tiere zeigte irgendwelche 
typische Temperatursteigerung, sodaB von einer Beaktion nioht gesprocheii 
werden kann. Nur in einem Fall wurde von dem betreffenden Tier- 
arzt, der die Reaktionspriifung ausfuhrte, eine Temperatursteigerung von 
1.2® beobachtet. Das Tier war nach den Angaben des Tierarztes 
frei von Tuberkulose. Ich bekam leider nur die eingesandten^Praparate 
zu Gesicht und spatere Erkundigungen bUeben erfolglos. Da dieser Fall 
in keiner Weise absolut korrekt beobachtet und untersucht werden konnte, 
so dient er mir auch nicht zu Beweiszwecken. Es sei nur erwahnt, dafi 
er im Einklang mit demjenigen Fall steht, den Johne und Frothingham 
beschreiben; auch dort kamen nur die Organe einer Kuh, die mit einer 
Temperatursteigerung von 1.6*0 auf die Tuberkuhninjektion reagiert haben 
soil, zurUntersuchung. DieSeaktion, die von einem Tierarzt auf demLande 
unter nicht naher bekannt gegebenen IJmstanden f estgesteUt wurde, diente 
den beiden genannten Forschern in nicht unanf echtbarer Weise als Beweis- 
mittel fiir die tuberkulose Natur der Enteritis hypertrophica. Ob der Aus- 
fall der Beaktion in dem kachektischen Zustande der Tiere zu suchen ist, 
wie LifiNAUX imd vanden Eeckhout annehmen, mochte ich auf Grund 
des negativen Ausfalls der Tuberkulinreaktion bei ganz frischen, typischen 
Fallen bezweifeln, ganz abgesehen davon, daB die Natur der Krankheit 
gegen Tuberkulose spricht, und somit ein Cbereinstimmen in der Beak- 
tion um so wunderbarer ware. 

Bei einem Fall, bei dem ich im Kot Bazillen nachgewiesen hatte, 
war die ausgefiihrte Ophthalmoreaktion ebenfalls negativ. 

Ich hatte die Absicht, mit einer Glyzerin-Darmemulsion eine Art 
Cutisreaktion zu probieren. Bei zwei typischen Fallen, wo mir leider bis 
heute die Sektionsberichte fehlen, trat bei der Impfung in der Schulter- 
gegend nach 36 Stunden an den Impfstrichen leichte Hautinfiltration 
rait Hyperamie der Striche auf. Nach 48 Stunden konnten aus den 
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Fall 
Nr. 


Alter 

des 

Tieres 


Ern&brangs- 
zastand 


Tempe- 

ratur 


Taberkulin- 
priifnDg 


1 
H&moglobin- 
gebalt des 
filates 


Pbospbat- 

gebalt des 

Hames 


1 


3V,jahrig. 


mittelmafiig 


39 5 • 


ja, negatives R. 55 * 


vennebrt 


2 


4 „ 


Eachexie 


39.2« 


»i >» 


260 


sebr viel 


3 


10 „ 


scblecht 


38.7 • 


»» » 


— 




4 


6 ., 


»» 


39.10 


i> >j 




sebr viel 


6 


6 ,. 


n 




„ fragliob 




— 


6 


6 „ 


mittelm&fiig 


38.4 • 


— 






7 


6 „ 


scblecht 


39.4 


— 




— 


8 


4 „ 


sebr Bcblecbt 


38.9 • 




— 


— 


9 








kliniscbe Notizen feblen 




10 


7 „ 


gem^tet 


keio Fieber 


— 


— 


— 


11a 


3% „ 


gut 


39.3 • 






— 


lib 


6 „ 


stark abgemagert 


39.1 • 








12 


8 ,. 


inager 


38.9* 




, 500 


— 


13 


6 „ 


scblecbt 


38.4 • 




510 


sebr viel 


14 


6 „ 


sebr mittelm&fiig 


38.40 




— 


— 


16 


7 ., 


n 


38.70 


— 


— 




16 


4 „ 






kliniscbe Angaben feblen 




17a 




gut 


-^ 


'» 


t> 




17b 


a „ 


mittelmllfii^ 


39.1 


— 


— 




18 


4 „ 


sebr Bchleobt 


kein Fieber 






— 


19 




gut 






— 




20 


1'/. ,, 


sebr scblecbt 


kein Fieber 


— 


— 




21 


IVi ,. 


Eacbexie 


40.3 • 




38* 


sebr viel 


22 


7 ., 


mager 


kein Fieber 


— 


— 


— 



roten Strichen ein triibes, rotliches Semin in Perlen herausgedriickt 
werden. Obschon aus diesen Priifungen nichts direkt Positives heraiis- 
gelesen werden kann, so ermutigt es vielleicht dennoch die Tierarzte, 
die Methode an einer groUen Anzahl von Fallen zu versuchen und die 
beobachteten Tatsachen naher mitzuteilen. An einem Ort sind solche 
Versuche auf meine Veranlassung bin untemommen worden. 

Da lait Hilfe der Impfungen nichts erreicht werden kann, so kann 
zur Unterstutzung der Diagnose nur die Kotuntersuchung in 60 — 70 Proz. 
der Falle Beweisendes leisten. Die diinnbreiige Konsistenz des Kotes, 
sein aashafter Geruch und die vielen kleinen stecknadel- bis linsengroiien 
Luftblaschen sind fUr infektiose Darmkatarrhe charakteristisch. Fiir 
das Weitere aber mufi das Mikroskop in seine Rechte treten: Man 
streicht eine kleine Menge aufgefangenen Kotes in einen flachen 
Teller aus und sucht nach Schleimflockchen oder Fetzchen. Man 
verstreicht mit einer Pinzette oder zerquetscht zwischen 2 Objekttragern 
die Partikelclien, laBt lufttrocken werden, erwarmt den Objekttrager leicht 
iiber der Flamme, farbt unter Erwarmen mit Karbolfuchsin, spiilt 
mit Acid, nitric 1 : 4 leicht ab und entfarbt mit Alkohol absolutus. Nach- 
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Bazillenim 
Kot nach- 
gewiesen 
(Hier oicht 


Verlanf 


Ufa 



Bemerkangen 



Herkunft and Standort 



nein 
sebrreichl. 


chronisch 




M 




•^ 




V 

sabaknt 
chronisch 




j» 



ja 



ja 




nie 


krank 


nein 




chronisch 


ja 








nein 








ja 








— 








ja 








^— 








~^ 








— 








ja 








' ■ ■' 


i 




'ben 


m 


it 


Karb< 



ja 



Typische F^le 



n 



it 



mit Tuberkulose g^paait 

ohne Tuber k dose 
It 

n 
1) 
}i 

mit Tuberktilofle g^paart 

») 

;f 
If 

»i 

pathologisch-aDatomisch 

interessante 

FftUe 

»> 
ft 

,,Ealtbr&ndig'' 



UmgebuDg von Bern 

M'bachsee b. Bern 

? Ct Bern 

Schr. Neaenegg, Gt. Bern 

Interlaken, Berner Oberland 

Urogebang von Bern 
Interlaken, Berner Oberland 



>» 
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i> 



? Ct. Waadt 
Habkem b. Interlaken 
TJmgebung von Bern 

Seftau b. Bern 

Ostermundigen b. Bern 

Interlaken, Berner Oberland 

Umgebang von Bern 

? Ct Aargaa 

Biimpliz b. Bern 

Interlaken, Berner Oberland 

Nd. Bottigen b. Bern 

Interlaken, Berner Oberland 

Leiliigen b. Interlaken 

Horgeo, Zuricher Seeland 



farben mit Karbolthionin. Die kleinen, kurzen, dicken, sfiurefesten 
Stabchen findet man dann in haufen-, in klumpen- oder in pallisaden- 
ahnlicher Anordnung; sie sind deutlich von den Gras-, Mist- und 
anderen saurefesten BaziUen der Einderfazes unterscheidbar. Findet man 
keine Schleimflockchen, so kann man auch etwas fliissigen Kot dick 
ausstreichen; nie begniige man sich mit nur einem Praparat. In etwa 
65Proz. der Falle gelang es mir in dieser Weise, die Diagnose 
frlihzeitig zu stellen. Sehr oft verweiidete ich auch die Methode 
von Bang — Abkratzen der Rektalschleimhaut mit dem Finger — spater 
jedoch bediente ich mich ihrer in etwas modifizierter Form. Vermittelst 
eines kleinen scharfen Loffels strich ich leicht von der Rektalschleimhaut 
etwas Schleim und Schleimhautfetzchen ab, putzte die Hohlung des Loffels 
mit einem sterilen Wattepinsel, und konnte so das Material leicht trans- 
portieren und nach einigen Wochen noch gut zur Untersuchung und 
zur Kontrolle verwenden. Es zeigte sich aber, ahnlich wie Bang schon 
angegeben, daU nur BaziUen in den fortgeschrittenen Fallen aufgefunden 
werden konnten, >venn die hintem Colonpartien oder das Rektum mit 
erkrankt waren. 
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Die Fazesuntersucbung ermoglicht es zugleich, durch den Nachweis 
der Strongyliden oder Coccidien die differentialdiagnostisch wichtigen 
Krankheiten zu erkennen, obschon durcb das Auffinden von Strongyliden 
niemals, beim Felilen von saurefesten Bakterien, sicher die Diagnose auf 
Magen- und Darmstrongylosis allein abgestellt werden darf. 

In alien Fallen, wo ein fruher schon bestand^ier, profuser Durch- 
fall wied^ auftritt oder sich bald nacb der Geburt einstellt, mufi man 
an die Enteritis hypertrophica denken. 

Die Prognose ist immer zweifelhaft zu stellen. Es empfiehit sich 
bei gesicherter Diagnose durch Schlachtiing des Tieres den Besitzer 
vor Schaden so viel wie mogUch zu bewahren. Hauptsachlich achte 
man darauf bei Becidiven, wo die Vorhersage auf „sebr schlecht" gestellt 
werden mufi. 

Die vorstehende Tabelle soil unsere Beobachtungen in ubersichtlicher 
Form aus den Krankengeschichten zusammengestellt wiedergeben. 



Pathologlsehe Anatomie. 

So wechselvoU das klinische Bild in den einzelnen Stadien sein 
kann, so konstant erweist sich das Sektionsbild in Bezug auf die 
Yeranderungen im Darmkanal. Makroskopisch sichtbar, oft sogar in 
die Augen springend, sind die pathologisch-anatomischen Yeranderungen 
vom Labmagen bis zum After; sie verteilen sich in deu von mir ge- 
machten Sektionen auf die einzelnen Magen und Darmabschnitte wie 
foigt. Es war pathologisch verandert: 

In 50 Proz. der Falle der Labmagen 

„ 68.18 „ „ „ das Jejunum 

„ 13.6 „ „ „ „ Duodenum 
„ 81.8 ,, „ „ Ileum 
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36.3 „ ,, „ „ Coecum (Beginn mitgerechnet) 



„ 31.8 ,, „ „ „ Colon und das Rektimi 

(Beginn mitgerechnet) und 
„ 68.63 „ „ „ die Mesenterialdriisen. 

Die Kadaver weisen meistens einen schlechten Emahrungszustand 
auf. Das Fettgewebe ist haufig ganzlich geschwunden, an seiner Stelle 
findet man dann ein gelblich-gelatinoses, sulziges Gewebe. Die Um- 
gebung des Afters, der Sitzbeinhocker und der Sprunggelenke sind stark 
mit Kot beschmutzt. An der Yorderbrust und am Triel beobachtet man 
gelblich serose Ergusse in das subkutane Bindegewebe; wo diese fehlen. 
ist dann die Pektoralmuskulatur stark durchtrankt, naB, haufig trieft 
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sie formlich von Fliissigkeit. Graue Verfarbungen und Dekubitus findet 
man iiberaus selten. 

Das Blut ist immer diinnfliissig, besitzt einen sehr geringen Hamo- 
globingehalt und gerinnt langsam. 

In der Bauchhohle findet man ^/^ — 2 Liter hellgelbliche, serose 
Fltissigkeit. Die Vormagen sind meistens mit normalem Inbalt maBig. 
gefiillt, Schleimhaut blafi. 

Der Lab mag en ist kontrahiert, manchmal direkt sanduhrformig, 
ohne viel Inbalt. Die Schleimbaut stark gerotet, fleckig marmoriert 
mit viel Schleim bedeckt. Die Falten (Plicae spirales) springen in 
Form schlotteriger, stark seros durcbtrankter Wiilste in das Lumen vor. 
Diese Odembildung bleibt in den leichten Fallen auf die Fundusgegend 
beschrankt. Bei Fallen von „Kaltbrandigkeit" findet man auch Wurm- 
knutchen. Einmal hatte ich Gelegenbeit bei einem Binde, wo die Diag- 
nose verwechselt wurde, die ganze Schleimhaut eng gespickt mit Strongylus 
retortaeformis vorzufinden. Sonst ist die Mucosa bei den typischen 
Fallen glatt, ohne entziindliche Erscheinung; daB aber solche vorkommen 
konnen, zeigt der Fall 16, wo neben starkem Odem die Folgeerschei- 
nungen einer stattgehabten Entziindung in einer leicht geroteten und 
faserig verdickten Schleimhaut auftreten. In einzelnen Fallen tragen 
die geschwollenen Schleimhautpartien blutige Fleckchen. Diese Erosionen 
konnen auch groBere Dimensionen annehmen und sind dann leicht mit 
kleinen Schorfchen bedeckt. Echte Ulcus rotunda babe ich nie beob- 
achtet. Ich verweise hierbei auf die Sektionsberichte meiner klinischen 
FaUe. 

Das Duodenum enthalt wenig galligen Chymus; aulJerst selten 
ist die Wandung verdLckt und findet man Veranderungen , wie sie in 
den nachfolgenden Partien regelmaBig vorkommen. 

Jejunum: Schon von weitem fallen die streckenweise oder auch 
mehr diffusen, gelbrotlichen Verfarbungen der Kranzdarme auf. Diese 
Darmabschnitte sind meistenteils schlaff oder kontrahiert, schlundahnlich, — 
der Ausdruck stammt von Bongert und ist sehr gut — , oft auch gerunzelt 
und geringelt, leer und stark verdickt. Die Serosa ist an diesen Stellen 
leicht zottig, mehr oder weniger stark verdickt, der Gekroseansatz 
seros durchtrankt. Das mesenteriale Fettgewebe, das nebenbei gesagt, 
immer sehr gering ist, odematos durchtrankt imd verquoUen. Die 
Lymph- und Blutgefafie sind stark erweitert, die letzteren als starke 
rot« Strange deutlich sichtbar, auBerst selten ist der Bauchfelliiberzug 
der Darme so stark, daB man Residuen einer Peritonitis vor sich hat. 
Nur in 4.54 Proz. der untersuchten Falle war das ganze Jejunum 
gleichmaBig verandert, sonst wechseln 50 cm bis 8 m lange verdickte 
Abschnitte mit weiten, durch ihre grauliche Farbe erkennbare, weniger 
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Oder gar nicht erkraakte ab. Das Ileum ist in der Mehrzahl der Falle 
diffus gleichmaBig verdickt imd geht die Hjrperplasie an der Heococcal- 
klappe in das Coecum liber oder bricht der pathologische ProzeB direkt 
an der Klappe ab. Die Schleimhaut der genannten Dannpartien ist 
um das 3->20fache verdickt, bildet bohe Langs- und QuerfalteiL 
Auf und zwischen diesen Fallen, die manchmal nur noch hockerige 
Wulste darstellen, liegt ein triiber, graulich-gelber, schlickeriger, sehr 
adharenter Schleim. Unter demselben erscheint die Schleimhaut in 
manchen Fallen einem aufgewickelten grobschniirigen Tau oder einem 
groben Astrachanpelz sehr ahnlich. Die gelblich-weiBe Schleimhaut 
ist pigmentiert, immer finden sich auf den Kuppen der Falten quad- 
ratische oder auch langliche, hochrote Kapillarblutungen, die oft sehr 
schon ramifizierte Struktur aufweisen. Bei Lupenbetrachtung lindet 
man im Grunde dieser Falten die Mucosa stark borkig, rissig, ^ie 
Bang sich ausdriickt, zemagt; an diesen Stellen sind die flottierenden 
Zotten stark verdickt. Die Kuppen sind immer sammetartig, glatt. In 
leicht zersetztem Material machten die Faltengriinde oft den Elindruck Ton 
regelmaOigen, granulierten Erosionen, unter Wasser jedoch versehwanden 
die Enotchen und man fand nur einen leicht borkigen Untergrund. 
GroBere, geschwiirahnliche Schleimhautdefekte oder Knot- 
chen konnten nie beobachtet werden. Die PEYER'schen Plaques 
sind in den erkrankten Partien sehr schwer erkenntlich, in der Mehrzahl 
der Falle \varen sie unmerklich vergroUert, dagegen schimmerten sie in den 
stahlblauen, scheinbar gesunden Darmschlingen als leicht geschwollene, 
weiOlich-gelbe Flachen hervor. Die Solitarfollikel kann man nicht mehr 
finden. In den weniger erkrankten Dannpartien kommt meistenteils 
etwas gelblich-griiner stark flussiger Futterbrei vor. 

DieVeranderungen des Ileum decken sich mit den genannten, nor 
dali in den typischen Fallen der Endabschnitt nicht nur Faltenkamme. 
sondem direkte wulstartige Auf^'olbungen der Schleimhaut aafwei>t. 
Auch hier gehort die Hyperamie. d. h. die Blutungsfiecken auf den 
Kuppen, zum Charakteristikum. Der Schleim lagert oft dick erbsmus- 
iihnlich auf den Falten. 

Die Ileocoecalklappe ist oft leicht verdickt. In einigen FaDen 
ist sie auf der Ileumseite weiBlich-grau, tragt einige kleine ErosiiHieD. 
auf der Coecumseite schiefergrau pigmentiert und geht gleichmaflig in 
die Yeninderungen des Coecums iiber. 

Im Coecum findet man immer sehr viel Inhalt, der stark dimn- 
fiiissig, gelblich-griin verfarbt und von fauligem Geruch ist. Die Schleim- 
haut ist sehr haufig in ihrer ganzen Ausdehnung stark gequcdlen. 
manchmal ist nur der Grand des Blinddarms mit ergriffen. Die vw- 
herrschende Farbe der ganzen Mucosa ist grau-grunlich, aus ihr steck-- 
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schwarze Faltenkuppen distinkt hervor. Die Fallen selbst sind verstreich- 
bar und an ihrer Stelle sieht man nur noch dunkle Streifen, die bei 
Lupenbetrachtung netzartig ramifiziert erscheinen. Stellenweise findet 
man fiische, hellrote E^apiUarblutungen, die dann wieder von helleren 
Partien umgeben sind. Nur in zwei Fallen erreichte die Wandver- 
dickung die Machtigkeit der Diinndarmabsclmitte. 

Das Colon ist verhaltnismaBig selten in seinen Anfangsabschnitten 
makroskopisch sichtbar verandert, dagegen um so haufiger in seinen 
Endpartien. Entsprechend der anatomischen Beschaffenheit der Dann- 
wandung iiberwiegen die Langsfalten, deren Kamme, wenn sie erkrankt 
sind, scbiefergraue Pigmentation aufweisen. Solche Falten sind auch 
derb und briichig. In denjenigen Fallen, wo sich der Verlauf nach- 
weislich auf Monate ausgedehnt hat, sind die beginnenden patliologischen 
Veranderungen ganz eigenartiger Natur. In den Endpartien des Colons, 
beim Ubergang ins Bektum, beobachtet man vereinzelte knotchenfcirmige 
Verdickungen der Faltenkamme. An diesen Stellen ist die Schleim- 
haut schiefergrau, scharf begrenzt und unterscheidet sich gut von der 
gesunden, gelblichen Colonschleimhaut. 

Das Rektum zeigt, wenn erkrankt, hohe verdickte Langsfalten 
mit Pigmentierung, oft aber nur die reinlokalisierten Verdickungen 
einzelner Falten, wie sie soeben fiir das Colon beschrieben wurden. 
In einigen Fallen, wo die Veranderungen sehr starke waren, sind 
Rauhigkeiten der Serosa und serose Durchtrankung des periproctalen 
Bindegewebes aufgefalien. 

Die MesenterialdriLsen ragen in der Mehrzahl der Falle als 
wulstartige Verdickungen aus dem Gekrose hervor. Sie sind vergrofiert 
(Lymphadenitis), weich, auf dem Durchschnitt sehr sukkulent oder auch 
trocken. Sowohl die Rand- als die Zentralpartien fallen durch ihre 
begrenzte, gelbliche Farbe auf; man vermutet auf den ersten Blick Sar- 
kommetastasen. Nie ist das Pigment vermehrt, auch erscheinen nie 
alle Gekrosdrusen gleichartig stark ergriffen zu sein in den klassischen 
Fallen wechseln 3—4 erkrankte Driisen mit einer gesunden ab. 

Bei Tieren, die zugleich an Tuberkulose erkrankt waren, fand man 
alle Stadien der tuberkulosen Bronchopneumonie, der Lobulartuberkulose, 
der tuberkulosen Brustfellentziindung, der IVIiliartuberkulose und der 
Tuberkulose der Mediastnial-, Portal- und MesenterialdriLsen usw. Die 
Beschreibung der diesbeziiglichen Konsekutiverscheinungen ist iiberr 
fliissig, da sie nur im Zusammenhang mit der Krankengeschichte irgend- 
welche Bedeutung besitzen, niemals aber mit dem Hauptsitz der Er- 
krankung in Zusammenhang gebracht werden konnten, und als selbst- 
standige Prozesse lokalisiert blieben. 

Die Leber, die Milz und die Nieren sind frei von pathologischen 
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Yeranderungen; in Fallen hochgradiger Anamie ist der Herzbeutelinhalt 
vermehrt, das Herz selbst schlaff und leer. 

Ausstrichpraparate aus der Darmschleimhaut und den Mesenterial- 
driisen ergaben immer nur da einen positiven Befund, wo makroskopische 
Veranderungen vorhanden waren. Bei der Farbung nach Ziehl-Neelsen 
findet man in Haufen und in Ellumpen aber auch vereinzelt liegende, 
kurze, dicke, 0.6 — 1.0 ft lange, sehr stark saurefeste Bazillen. In einigen 
Praparaten war die Aufhaufung der Bazillen eine so machtige, dali das 
gesamte Gesichtsfeld als rote, komige iSIasse imponierte. Nie Tennitite 
man diese Bakterien in den kleinen, lokalen Fallen verdickungen des 
des Colons und des Rektums. Dagegen konnten sie niemals im Lab- 
magen, und nur bei Miterkrankung in der Schleimhaut des Duodenums 
gefunden werden. In gewohnlich gefarbten Praparaten, bezw. in solchen, 
die nach Gram und mit Fuchsin gefarbt waren, konnte man vereinzelt 
noch Kokken, Streptokokken, Stabchen, Pilze und Hefen im Schleim 
nachweisen. Durch die Kultur wurden die Bakterien naher bestimmt 
(vide spater); sehr oft bestand eine Mischinfektion der Mesenterial- 
driisen mit Kolibazillen und Staphylokokken, was Bonoert schon fest^ 
gestellt hat. 

Besonders auffallend und instruktiv waren die Unterschiede der saure- 
festen Bazillen in echt tuberkulosen Veranderungen. Hier fand man nur 
vereinzelt liegende, seltene, feine, lange, oft auch typisch-komige Tuberkel- 
bazillen, die schon bakterioskopisch dem Typus bovinus entsprachen. 

Zusammenfassend laQt sich iiber die pathologisch-ana- 
tomischen Veranderungen sagen, dali sie auf die Schleimhaut 
des Darmes beschriinkt sind, die einegleichmaUigeVerdickung 
und Quellung erfahrt. £s fehlen in den reinen Fallen alle 
Veranderungen, die fur Tuberkulose charakteristisch sind: 
Kndtchen, Geschwiire, Verkasung. Das gilt nicht nur fiir 
die inneren Organe, sondern auch fiir die Mesenterialdriisen. 
Die spezifische Darmerkrankung hat mit Perlsucht nichts 
zu tun. Damit stimmen auch die histologischen Befunde, die 
Lagerung der Bazillen, ihre Verteilung im Gewebe und die 
bakteriologischen Befunde iiberein. Dagegen erinnern die 
hier beschriebenen Veranderungen makroskopisch und mikro- 
skopisch an die bei Lepra des Menschen gefundenen. 



Pathologisch-histologisclie Terindentngen. 

Technik: Zam Zwecke der mikroskopischen Untersnchniig der Darm- 
nnd MesenterialdroseDver&Dderangen wurden die verschiedensten FixatioDS- 
fltissigkeiten versncht nnd dann anch dauernd in Gebraach genommen. 
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Zaerst verwendete ich Sablimat in konzentrierter, wasseriger Losuog mit 
etwas EiBessigzasatz oder in 0.6 proz. Eochsalzldsang, spater in Gemischen nut 
Alkobol oder Formalin. Formalin in 4 oder 10 proz. w&sseriger Ldsnng oder am 
beaten als 5 proz. alkohoUsche Ldsnng erwiesen sich als vorzUgliche Darm£xatoren, 
beeintr&cbtigten aber die Bazillenf&rbang. Absolnter Alkohol, MtLLEB'scbe nnd 
OBTH^sche FlilBsigkeit CARNoy'sches Gemisch, Snblimat-Pikrins&ure (geeattigte 
L5sangen Sfi), Ealibichromat 3V« proz. -f- Essigsanre ergaben fiir gewobnliche 
bistologiscbe Untersnchnngen, die beiden letzteren anch fiir Bakterienf&rbnng, 
die bekannten guten Resultate. Die Hanptbedingong war, dafi die Darmstticke 
wom5glich noch lebenswarm and mdglicbst scbonend in die HartnngsfliisBigkeit 
gebracht warden. Ileistenteils wnrde ein Abspfilen der Schleimhaatoberflftcbe 
mit 0.85 proz. Kochsalzlosang vermieden, es batte sicb n&mlicb im Laafe der 
XJntersacbang gezeigt, da£ bei nicht mebr friscbem Material das Epitbel ganzlich 
▼erscbwemmt warde. Spiiblte man dagegen 6 — 8 Standen nacb dem Einlegen 
die aaf Korkrabmen anfgespannten Gewebsstiicke mit der Fixationsfliiesigkeit 
ab, so warde dieser Kanstfehler amgangen. ^ 

Fiir Lympbdrfisen eignete sicb am beaten Sablimat-Pikrina&are and 4 Proz. 
FormalinlSaang; zam Entkalken der in Formalin fixierten Organattlcke warde 
5 proz. TrlcbloreasigaaarelSaang verwendet. 

Nacb einer darcbscbnittlicben Fixation von 24 (Sablimat) — 48 Standen 
and mebr (Formalin, ORia'scbe Fltlaaigkeit asw.) warden die Organteile in 
fliefiendem Wasaer 24 Standen aasgewaacben, oder bei Formalinfixation aacb 
direkt in 95 proz. Alkobol tiberffibrt. Ana dem Waaaer kamen die Organ- 
attlcke in 50, 70, and 95 proz. Alkobol, denen zwecka Entfemang dea Sab- 
limata Jod zageaetzt warde. In 95 Proz. Alkobol verweilte dae Material bia 
zar definitiven Verarbeltang, oder warde aofort welter in 100 proz. Alkobol 
verbracbt. 

Ala Einbettangamaterial benatzte icb Tomebmlicb Paraffin (Xylolvor- 
behandlang), daneben aber aacb mit weit beaaerem Erfolg Zelloidin. Darcb 
Cbloroformb'artang (2—5 ccm aaf 100 ccm 70 Proz. Alkobol) der eingebetteten 
Gewebaatficke gelang ea, ein ao kartes Zelloidin zu erbalten, daa eine Scbnitt- 
dicke bia za 6 /u geatattete. Zam Scbneiden warde ein neaea RsicHBBT-Mikrotom- 
Modell 1900 verwendet. 

Da die Scbnltte darcb die veracbiedenaten Manipnlationen leicbt ge- 
achadigt warden, ao zog icb vor, aie immer vermittelat Eiweifiglyzerin. anfza- 
kleben. Daa EUebemittel warde mQglicbat diinn aaageatricben, leicbt koagaliert 
and die aaf laawarmem Waaaer glatt and faltenloa erbaltenen Scbnitte von 
wecbaelnder Dicke vermittelat Pinael aafgeklebt, nie erbielt icb ao at^rende 
Mltf&rbangen dea Bindemittela. Da aicb daa Zelloidin bei der Farbang mit 
Anilinfarbatoffen, vomebmlich bei Bazillenf&rbang atark mitfarbte and aebr 
acblecbt die Farbe wieder abgab, entzelloidinierte Scbnitte aber aebr zerbrecblicb 
waren, ao warde die Metbode von Jordan'), die icb aebr empfeblen kann, in 
Verwendang gezogen. Die Handbabang iat folgende: 

Man beatreicbt einen Objekttr&ger in diinner Scbicbt mit Eiweii^glyzerin, 
iibertr&gt aaf ibn den Scbnitt aaa 95 proz. Alkobol (ja nicbt aua Waaaer) j 



.1) SoBMOBiiy Die pathologiacb - biatologiacben Unteranchangametboden. 
Leipzig 1905, S. 69. 
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drtickt ihA feat mit Seiden- oder Klosettpapier an und IfiAt das letztore anf ihm 
liegen. Nan legt man einen sweiten Objekttiiiger daranf and erw&rmt, indem 
man die beiden Objekttriiger lest anfmnander drttckt, erhitzt die 9telle, an 
der das Prftparat liegt, vorsichtig fiber einer Flamme, bis das Eiweifi koa- 
galiert. Der Scbnitt haftet fest am Objekttr'ager; man tibertrfigt letzteren in 
Alkohol von 96 Proz. and entfemt das Zelloidin dnrch Ather-Alkohol. 

Bei den FUrbangen gelangten zar Anwendang fiir histologische Stndien: 
DieDELAFiELD'scheH&matoxylin-Eosin- oder Orange G-., die H&malaon-Orange G., 
die Thionin, Safranin, Heidenhbin's Eisenalannh&matoxylin and die tax Gie- 
80R*8che Farbang. Zam Nachweis der eosinophilen Zelien bewahrte sich die 
MethylgrCLn-Eosin and die EHRLiCH'sche TrJazidf&rbnng. Sehr geme gebraachte 
ich Mallort's^) S&arefacbsin-Anilinblaa-Orange-Hethode zar DaiBtellang der 
verschiedensten Gewebselemente. 

Zar F&rbang der Bazillen and deren Verteilang bediente ich mick 
folgender, teilweiser modifuEierter Methoden: Koch-Ehrlich, Zibhl-Nxblsek, 
KOhke-'Weioert, Schmorl!) and Zieler. 

Die besten Resoltate gaben alle Methoden bei noch so verschiedenen 
FixierangsflUssigkeiten, wenn die Schnitte vor dem F&rben mit einer frischen 
5—10 proz. alkoholischen Pyrogalloll5sang gebeizt warden. Die Anwendang 
einer solchen Beizej die von Zanggbr*) znerst empfohlen wnrde, bew&hrte sich 
vomehmlich bei der Kf^HNE-WsiOERT'schen Methode, indem die Entfiirbong des 
Schnittes sehr langsam vor sich giug and die KontroUe Uber die Bazillentinktion 
gat ermoglichte. — An Stelle von Methylenblaa zar Kontrastf&rbang ver- 
wendete ich sehr gern eine Iproz. MalachitgrOn- oder Jodgrtinlosang. — 

Sehr sch6ne Differenzierangen and Abstafangen der Pr&parate gibt die 
folgende Methode, die nicht nar die Bazillen, sondem aach die Gewebselemente 
sehr distinkt and schon zar Darstellang bringt. 

1. Schnitte von beliebig fixierten (am besten Sablimatalkohol oder Sab- 
limatpikrinsaare) werden aaf 1 Stande in eine frische 5— lOproz. 
alkoholische Pyrogalloil5sang gestellt. 

2. Aaswaschen in 95 proz. Alkohol. 

3. Stafenweises Uberfiihren in Aq. dest. 

4. Farben in konc. Earbolfachsin (2iiEHL-NEEL6£N) 5—20 Minaten bei 
37 • C. 

5. Entfarben der der warmen L5sang entnommenen Schnitte, wie 
bei derScHMOSL'schenMethodein Salpetersaare oderSalzs&arealkohoI 
(2 Teiie auf 100 Teile 70 proz. Alkohol) 1 Minate. 

6. Aaswaschen in 70 proz. Alkohol 2 — 3 Minaten, wobei aber die 
Schnitte wieder zarUck in die S&are gebracht werden diirfen, so 
lange bis sie vollkommen farblos erscheinen. 

7. Griindliches Absptilen mit Aq. dest. 

8. Nachf&rben mit bis zar Halfte verdtinntem Earbolthionin (Nicolls) 
3 Minaten. 

9. Mehrmaliges Aaswaschen in Aq. dest. 



1) ScHHORL, Siehe 8. 123. 
*) Siehe S. 267. 

') Vierteljahrsschrift der Natarforschenden Gesellschaft in Ziirich. Jahr- 
gang XLVII 1902, S. 63. 
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10. ErwKrmea In TO proz. Alkohol S liinateu. 

11. 96. pros. Alkohol, in dem etnu Orange O g«ISEt wnrde, 2 Mlnnten. 

12. Absoluter Alkohol, Xylol, BklBam. 

Die aehr BchQn tdef rot ge^bten Bezillen heben eich von den markant 
gefarbten blaaen Eemen und dem schwach gelblichen Frotoplasma sehr 
deatlich ab. 

Die EOHnic-WRioERT'iche 
.Methods wnrde In der Welse 
modlfiziert, daS die Schnitte 
aach gebeizt, mjt Lithionkar- 
miD TorgeUrbt and dann 24 
Stnnden lang In eiae lOproz. 
KristallviolettlSenng bel 37< C 
mn^legt warden 

Die F&rbang mit poly- 
chromem Uetbylenblaa nacb 
ZtELEB') eignete aicb aach fflr 
die Slchtbarmachang der Ba- 
zlllen der Darmwand nad der 
Drflsen, wean die Vorbehand- 
Inng mit der 0,1 proz. Orceln- 
l&saog auf 3 — 4 Tage aos- 
gedehnt worde and die QU' 
wlrkung des polychromen Me- 
thyleablans bis zo 24 Stondea 

daneni konnte. Die Bozlllen erechlenen dann, wie bei der QlemBaf&rbtmg, 
blan rotgoKrbt 

Die Veranderungen , die man beim Durchmustem von einigen 
hundert Praparaten der verschiedenwten Falle von Enteritis hyper- 
tiTipliica bovis specifica nachweisen kann, sind je nach dem Stadium 
der Krajiklieit in verschiedenem Mai^ vorgescbritten. Es kann daher 
hier nur in gedriingter Form alles das genannt werden, was in der 
Mehrzahl der Fatle gefunden wird und fiir die Krankheit als charakte- 
ristifich betrachtet werden muQ. 

Schnitte durch die Labmageaxchleimhaut, welche odematiis ge- 
({uoUen ist, zeigen selten ein Fehlen von Epithel; das Bindegewebs- 
geriist ist stark gelockert, groUe Hohlraume durchziehen die ganze 
Tunica propria. Diese Spalten sind niit koagulierten EiweiUschoUea er- 
fUllt und fiihren nur wenig geformt« Elemente. Die Driisen sind 
scheinbar normal, die Epithelien derselben sind platt, polygonal, an den 
Ausfiibrung^^gea reich an Becberzellen, nur vereinzelt macht sich der 
Starke Mangel an Bel^zellen bemerkbar. Am Gninde der Tubuli 
iindet man haufig herdweise Lympboidzellenansammlungen. Die Sub- 
mucosa besitzt weite Lymphspalten ; sowohl in ihr als aucb in der 

■) Zentralblatt far allgemelne Patbologie, Bd. 14. ~ 
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inneren Kreisfaserschicht dor Muscularis erscheinen die Blutgefatie 
ritark erweitert, mit Erythrozyten eng angefiillt. Einige GefaBaste sind 
von Leukozytenwallen umgeben. Die Veranderungen beim Vorlianden- 
sein von Wurmknotchen entsprechen den Angaben von BLU^'SCHY. 

Die Strukturveranderungen entprechen im DQodeniiiii meist den- 
jenigen des Jejunum und Ileum, nur daU die Verteilung des Granu- 
lationsgewebes eine bedeutend geringere ist. Die Zotten sind zacken-. 
formig, plump, kuppenartig, nur in den Faltentiefen elegant fingerformig: 
der Zentralkanal ist meistens eng. Die Epithelien fehlen nie, auch 
beobachtet man nie Nekrose der Zottenspitzen. Nur in den Zottenspitzen 
findet man Xester von polyg(malen, platten, blassen Zellen. Epithe- 
loidzellen; ganz vereinzelt in diese Gruppen eingestreut findet man 
echte LANGHANs'sche Riesenzellen , docli haben sie nur 12 15 Kerne 
und nicht das gewohnte imi>osante Aussehen. Sehr selten findet eine 
strangartige Ausdehnung dieses Epitheloidzellengewebes in das inter- 
glandubire Bindegewebe statt. Umgeben sind diese Nester von Zellen 
immer von zahlreicben polymorphkemigen Leukozyten und Lympho- 
zyten. Die Blutgefalie sind subepitbelial sehr weit und prall mit 
Erythrozyten angefiillt. Die LiEBERKUHN'schen und BRUNNERschen 
Driisen scheinen normal zu sein; in ihrer Umgebung sind immer sehr 
reichlich azidophile Zellen. Sehr selten ist im Duodenum eine Mit- 
erkrankung der Submucosa vorhanden, vereinzelt wird unter der Mus- 
cularis mucosae eine streifenartige Leukozyteninvasion beobachtet. Alle 
anderen Darmabschnitte erscheinen normal. — Bei der Bazillenfarbung 
sind die Mikroorganismen in enormer Menge vorhanden. Man sieht 
an den Schnitten schon mit bloBem Auge in den Zottenspitzen rote 
oder blaue Kleckse, die kuppelartig vom Epithel uberzogen sind. In 
den fingerformigen Zotten ist die Anordnung mehr eine zylindrische. — 

Jejunum und Ileum. In alien Fallen echter Enteritis hyper- 
trophica bovis s})ecifica findet eine iiberaus chai'akteristische , fiir die 
Krankheit pathognomonische Veranderung der Strukturverhaltnisse statt. 
Ein naher zu beschreibendes, oft. granulomartiges Gewebe ist an der 
Hyperj)lasie, die schon an fixierten und im Alkohol aufbewahrten Darm- 
stiicken in ihrer Verteilung von der Mucosa auf die Submucosa sichtbar 
ist, beteiligt. Je nach der Ausdehnung konnen die Dickenverhaltnisse 
der Mucosa von 0,6 — 1,5 mm wechseln; in fortgeschrittenen Fallen 
gewinnt aber die Submucosa bedeutend an Machtigkeit, indem Dickeo- 
verhiiltnisse der Submucosa von 2—5 mm nicht zu den Seltenheiten 
gehoren. Die Muscularis ist fast immer normal; dagegen kann die 
Serosa entsprechend den makroskopischen Veranderungen auch im 
mikroskopischen Bild interessante histologische Abanderungen zeigen. 

Die Zotten sind fast immer veriindert, ihre Form en wechseln von 
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f aden- und fransenformig zerkliifteten Cberresten bis zu plumpen, kuppen- 
und warzenartigen Vorspriingen des Zottengewebes ; oft beobachtet man audi 
nonnale Kolben und Keulenformen, die in das Darmlumen vorspringen. 
Einige sind wieder schmal und zeigen deutliche Halsbildung; oft sind 
solche Villi verwachsen und bilden dann knollige Gewebsmassen, in 
denen die einzelnen Epithelzellen gut erkenntlich sind. Haufig findet 
man auf den Faltenkammen die Zotten umgebogen, geknickt, manchmal 
sogar ganzlich weggestrichen ; am Grunde der Falten werden gut 
erhaltene Darmzotten regelmaQig mit einem oft etwas abgeflachten, 
platten Epithel gesehen. In alien Fallen, mag auch die Konservation 
eine noch so schlecbte sein, findet man die Zotten, imd die von anderer 
Seite beschriebenen abgestofienen Zottenspitzen babe ich nur selten und 
dann immer in sehr schlechten Praparaten beobachtet. 

Beziiglich des Epithels zeigt sich an den Schnitten der 
einzelnen Darmabschnitte eine auffallende Verschiedenheit. In einigen 
Praparaten beobachtet man auf den Faltenkuppen keine Spur von 
Oberflachenepithel, wahrend gerade in den klassischsten Fallen von 
Enteritis hypertrophica die Schnitte, die eine ziemlich stark ergriffene 
Mucosa und eine machtig verdickte Submucosa aufweisen, sehr wohl- 
erhaltene event, nur leicht aufgelockerte Epithelienabgrenzung erkennen 
lassen. Die Epithelzellen sind selten merklich niedriger und abgeflacht, 
wie Bang angibt. Sehr haufig fehlten in den Praparaten die Epithel- 
iiberziige der Zottenspitzen, dagegen sind sie an der Seite noch gut 
erhalten. Diese Schnitte, die solche Verandenmgen aufwiesen, stammten 
nachweislich von mangelhaft behandeltem Material. Niemals babe 
ich aber an solchen Zottenspitzen oder sonst irgendwie 
gegen das Darmlumen bin mangelhafte Farbung der Kerne, 
Abanderungen oder Mangel der Strukturverhaltnisse auf- 
gefunden, ganz abgesehen von regressiven Metamorphosen, 
die auf Verkasung hingewiesen batten. Ich kann mich daher 
nicht den Ansichten von Johne, Markus, Bongert an- 
schlieBen, die diese Veranderung fiir Koagulationsnekrose 
ansprechen. Ich stimme vielmehr Bang zu, dieses Fehlen der 
Tinktionsfahigkeit der Spitzen usw. als eine Folge der schnell nach 
dem Tode eintretenden Mazeration zu deuten. Habe ich doch auch 
Praparate von normalen Darmen speziell darauf untersucht, ob je nach 
der Zeitdauer, wo sie fixieii; wurden, Desquamation der Epithelien und 
Abnahme der Tinktionsfahigkeit eintrete oder nicht. Ich gelangte dabei 
zu Beobachtungen , die tauschend ahnlich den vorhin beschriebenen 
Strukturabanderungen waren. Schon nach Nothnagel^) beweist der 



>) Zeitschrift f. klinische MediXin, Bd. IV, S. 423. 
Kolle, Arbdten, Heft II. 
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Befund des Epithelmangels nicht im entfemtesten, daQ iigend ein be- 
stimmter anatomischer ProzeQ bestanden babe, er fand bei der UDter- 
suchung des Jejunum, Ileum und Colon verschiedener Individuen nie- 
mals auf den freien Schleimhautpartien Epithelien aufsitzen. £r sagt 
daher ganz deutlich: die Desquamation des Epithels, welche man so 
regelmaUig mit und ohne Erkrankung des Danns antrifft, ist nicht von 
der Behandlungsmethode allein, sondem von der Zeit, in welcher nach 
dem Tode die Darmstiicke fixiert werden, abhangig, und somit zweifel- 
los als postmortale Erscheinung zu deuten. — Bedenkt man nun, da(i 
manchmal Stunden vergingen, ehe die dem Korper entnommenen Dann- 
stiicke, die vielleicht noch eine lange Reise gemacht batten, in eine 
Fixationsfliissigkeit kamen, so wird man die Mehrzahl der Verande- 
rungen auf Mazeration zuruckfiibren konnen. In meinen Fallen war 
dies aucb in eklatanter Weise moglich, obscbon aucb AbstoOung von 
krankem Gewebe beobacbtet wurde. 

Der Zentralkanal ist nur in den friscben Fallen sebr weit; sonst 
ist er immer eng und scbeint durch das reicbliche Bindegewebe und die 
umgebenden Muskelfasem gedruckt. Immer findet man subepithelial 
die Blutkapillaren leicbt erweitert und prali mit Blutkorpercben gefullt, 
selten wird Blutpigment an Zellen gebunden beobacbtet. In den meisten 
Fallen enthalt das retikulare Bindegewebe neben Lympbozjleninfiltration 
aucb Nester und Gruppen von Epitbeloidzellen, oft aucb nur Riesen- 
zellen, die spater naher beschrieben werden. 

Die Mucosa bestebt aus retikularem BindegewebiB, Muskelfasem, 
vielen Lymphozyten und polymorpbkemigen Leukozyten, Blut- und 
LympbgefaBen, untermischt mit einem Epitheloid- und Biesenzellen- 
gewebe. Stets ist sie mehr oder weniger verdickt, gefaltet oder gewulstet. 
Auffallig ist nur, daQ die Mucosa in den Fallen, wo die groOte 
Darmverdickung beobacbtet wird, immer nur ein Drittel der Submucosa- 
verdickung ausmacbt, wogegen sie docb in friscben Fallen die Submucosa 
an Machtigkeit immer um das 10 — ISfacbe iibertrifft. Die FaltenbUdung 
geschiebt wie normal durcb Biegung der Scbleimbaut, nur sebr selten, 
wie BoNGERT angibt, infolge Dnickverschiebungen, die die Submucosa 
von der Muscularis in die Hobe pressen und dann seitlicb zusammen- 
legen* In den Fallen, wo die Mucosa als scbeinbar scbmaler Streifen 
der machtigen Submucosa aufsitzt, werden die Wiilste, die allein noch 
gebildet werden, durch die verschiedene Dicke der letztem gebildet, 
denn die Muscularis mucosae verlauft nicht wie bei den gefalteten 
Schleimhautabschnitten in Biegungen, sondem gerade oder als leicht 
verbogene Linie durch das Granulationsgewebe. Den Veranderungen 
der Mucosa eigen ist die zellige Infiltration im Zentralkanal der Zotten 
oder um denselben in Nestem, Gruppen, Saulen, Strangen und Streifen, 



t}ber die Hypertropbie der Darmschleimhaut des Hindes. 69 

die mehr oder weniger eng begrenzt oder diffus zwischen das interglandu- 
lare Bindegewebe hineinwuchem. Dieses Granulationsgewebe besteht 
aus groBen, polygonalen, auch unregelmajQigen platten Zellen mit viel 
Protoplasma und einem oder mehreren groOen, blaschenformigen, ovalen 
oder unregehnafiigen Kernen. Die GroBe der Zellen wechselt zwischen 
8 — 14 ju. Das Protoplasma farbt sich mit alien sauren Bestandteilen 
der Farbstofflosungen. Es ist leicht vakuolisiert, oft auch leicht komig 
(Bazillengehalt). Die Kerne sind chromatinarm und farben sich infolge- 
dessen schlecht, die Chromatinkomer stehen wandstandig. Zellgruppen, 
wie diese Epitheloidzellen, wie man sie richtig bezeichnet, erscheinen 
heller als die benachbarten stark gefarbten Leukozyten. Sind diese 
Zellen in einzelnen Praparaten ausschUeBUch vorhanden, so kommen in 
andem wieder Mischungen mit typischen Riesenzellen oder aus- 
schlieBIich Gruppen solcher vor. Atypische Eiesenzellen mit nur 
3 — 6 Kernen findet man immer. Die Biesenzellen bestehen aus einer 
stark vakuohsierten 40 — 50 /i breiten Protoplasmaplatte und vielen 
10—25, peripher-, kronen- oder rosenkranzartig angelagerten, blaschen- 
formigen Kernen. Ist dieses Granulationsgewebe im Stratum glandulare 
der Mucosa in einigen Praparaten in iiberwiegender Menge vorhanden, 
so drangt es die LiEBERKCHN'schen Driisen auseinander, druckt die 
Ausfiihrungsgange dieser Driisen, so daB scheinbar nur noch Cberreste 
von denselben vorhanden sind. Die Ausdehnung des Epitheloidzellen- 
gewebes ist sehr verschieden, oft ist es nur in den Zotten oder in der 
Mucosa und in den Zotten; es muB hier auf die Befunde bei den 
einzelnen Fallen verwiesen werden. Je tiefer es in die Schleimliaut ge- 
langt, um so deutlicher ist aber sein Yerlauf entlang der LymphgefaBe. 
Die LiEBERKtHN'schen Krypten, deren Endschlauche oft bis 
zu 250 (A auseinander liegen, verlaufen gerade; die Ausfiihrungsgange 
konnen selten verfolgt werden, ihre Breite betragt durchschnittUch 
50 — 100 fi, Sie sind zylindrisch, oft aber auch ausgebuchtet. Das 
sezemierende Zyhnderepithel enthalt viel Becherzellen, immer wird starke 
Schleimsekretion beobachtet. In der Umgebung der Driisen spielen in 
50 Proz. der Falle azidophile Zellen eine groBe Bolle. Diese 
!Eosinophilen, denen anfanglich eine pathognomonische Bedeutung zu- 
gemessen Moirde, waren aber in ihrer Menge so verschieden und wech- 
selten in ihrer GroBe so stark, daB diesbeziighch eingehendere Unter- 
suchungen angestellt werden miissen. In Fall 10 erreichten sie die 
Machtigkeit, wie sie bei der LokaleosinophiUe parasitarer Erkrankungen 
(FoLGER usw.) beobachtet wird. Die chemotaktische Wirkung gewisser 
Stoffe, nach Ehrlich ^) die „Zerfallsprodukte epithelialer und epitheloider 

^) Farbenanalytische Untersnchnngen znr Histologie nnd Klinik des filntes, 
Berlin 1891. 

6* 
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Zellen" auf die eosinophilen Zellen des Blutes, fiihrt zu Anhaufungen 
in den Geweben. Diese Annahme fande im Pall 10 seine Berechtigung, 
denn es fehlen ja alle Epitheloidzellen, imd die Darmschleimhaut ist in 
Regeneration begriffen. Solange man aber uber die Entstehung der 
Lokaleosinophilie bei zooparasitaren Erkrankungen, wo doch eine Er- 
klarung nalieliegt, niclit naher unterrichtet ist, so lange werden wir 
uns auch hier mit Theorien begniigen mussen. Die Mengenverhaltnisse 
der eosinophilen Zellen im Darmkanal sind iiberaus wechselreich und 
fehlen auch bestimmte Normen, so dafi die Beurteilung ev. Lokaleosino- 
philie sehr schwer sein kann. Das sei hier erwahnt, dafi Stutz^) bei 
seinen Untersiichungen an menschlichem tuberkulosem Darmmaterial nie 
eine iiber die Norm vermehrte Zahl der Eosinophilen will beobachtet 
haben. Auch mir sind nie die Eosinophilen in Darmtuberkuloseschnitten 
aufgefallen, ganz abgesehen davon, dafi ich eine so reichliche Verteilung, 
wie ich sie bei einigen Fallen vdn Enteritis hypertrophica beobachtet, 
je im Darmkanal gesehen habe. 

Man mufi sich aber vor Tauschung bewahren, denn die 
kornig zerfallenen BANo'schen Bazillen haben namentlich in 
Schnitten und da, wo sie in dichten Haufen liegen, Ahnlich- 
keit mit den Granulaanordnungen der azidophilen Zellen. 
Es ist dies vielleicht ein Grund, w^arum die Krankheit nicht schon 
friiher beobachtet wurde, denn die Primarveranderungen im Darm sind 
histologisch manchmal nur auf einige wenige bazillenreiche, komige 
Zellen zuriickzufiihren. — 

In Schnitten, die durch Stellen mit ramifizierten Kapillarblutungen 
gefiihrt sind, erscheinen die Blutgefafie, die sich unterhalb des Zotten- 
epithels und im interglandularen Bindegewebe verteilen, praJl mit roten 
Blutkorperchen gefullt. Die Lymphgefafie sind oft sehr weit und tragen 
vereinzelt in ihrem Lumen Epitheloidzellen oder man findet solche, die 
sich entlang der Lymphspalten weiter nach der Submucosa vorschieben. 
Als Reaktionsprodukte des Lymphsystems findet man uberall kleinere 
oder' grofiere Leukozytennester, die die Epitheloidzellengruppen um- 
lagem. In der Mehrzahl der Palle waren die Endsclilauche der Krypten 
durch einen breiten Streifen von Epitheloidzellen von der Musculaiis 
mucosae abgedrangt, so dafi das Stratum granulosum eine starke Ver- 
breiterung erfahrt. Die Gruppen sind dann haufig von abgesprengten 
Muskelfasem der Muscularis mucosae durchzogen. 

Die Muscularis mucosae erscheint normal, sie durchzieht als 
schmaler Streifen, die entweder einseitig oder beidseitig veranderten 
Schleimhautabschnitte der Darmwand. Oft ist sie durch Strange von 



^) Inaag.-Dlssertation, Bonn 1895. 



tJber die Hypertrophic der Darmschleimhaut des Rindes. 71 

Epitheloidzellen unterbrochen; oft tragt sie anf der Mucosaflache einen 
breiten Leukozytenwall. 

Die Submucosa ist bei schwacher Verdickung der Darmwand nur 
in geringem MaBe mit ergriffen; in 80 Proz. der untersuchten Fiille 
sind aber Epitheloidzellen in groBer Menge durch die Muskularis mu- 
cosae hindurchgedrungen und verbreiten sich langs derselben in breiten 
Streifen oder in Nestern oder in granulomartigen, unabhangigen Gewebs- 
schichten. Da die Verbreitung immer langs der LymphgefaCe geschieht, 
so ist es nicht zu yerwundem, daB man auch zerstreute Gruppen von 
blassen, polygonalen Zellen zerstreut im scheinbar gesunden Binde- 
gewebe der Submucosa antreffen kann. In den Fallen 4 und 6 besteht 
die Submucosa ausschlieClich aus Epitheloidzellen, die sarkomartig ge- 
lagert sind. Die Zellen haben immer einen chromatinarmen Kern und 
vakuolisiertes Protoplasma, zwischen hinein verteilt sich ein Bindegewebs- 
fasemetz von wechselnder Dichte. Die B.undzellen sind immer in 
Nestem angeordnet. Einmal konnte eine zwiebelschalenartige Schich- 
tung der Epitheloidzellen gefunden werden (den Carcinomperlen zum 
Verwechseln ahnlich). Ob dies die Knoten sind, die von einigen For- 
schem beschrieben werden, scheint fraglich zu sein. Die BlutgeffiBe 
verteilen sich im subfollikularen Bindegewebe. Das Granulomgewebe 
ist ziemlich arm an Kapillaren. Riesenzellen konnten nur in einem 
Praparat in Einzahl gefunden werden. 

Die PEYER*sclien Plaques sind leicht vergroBert, in ihren 
Kjioten liegen zerstreut vereinzelte Epitheloidzellen. Die SolitarfoUikel 
zeigen manchmal eine Vermehrung der lymphoiden Elemente. Ihre 
GroBe ist aber oft durch das umliegende Gewebe beeintrachtigt. 

Dber die Muscularis hinaus scheint die Hyperplasie nur selten 
zu gehen. In' 2 Fallen verhinderte der Leukozytenwall, der die Epithe- 
loidzellen umgibt, nicht, daB die bekannten Elemente in das inter- 
muskulare Bindegewebe eindrangen und als vereinzelte Nester mit 
GefaBquersclmitten und Rundzellengruppen angetroffen wurden. 

In solchen FaUen zeigt die Serosa auch eine nicht unerhebliche, 
zellige Infiltration, leichte Wucherung der subserosen, fixen Bindegewebs- 
elemente. Dieses Gewebe springt oft mit breiter Basis von dem Darm- 
rand weg. Diese Fransen sind aber ftnmer mit Epithel bekleidet. Die 
BlutgefaBe und die Lymphraume sind groB und weit. Vereinzelte Epi- 
theloidzellengruppen kann man in den letztem antreffen. 

Schnitte durch die Blinddarm-, Colon- und Mastdarmwan- 
dungen zeigen in Fallen starker Affektion einen leichten Mangel an 
Darmkrypten. Zwischen dieselben drangen sich in Zylinderschichtung 
vom Darmepithel aus Epitheloidzellen, die in 1 — 10 Zald nebeneinander 
oder untereinander liegen. Ist die Submucosa mit ergriffen, so zeigen 
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sich ahnliche Verhaltnisse wie beim Diinndami. Das Oberflachenepithel 
iind dasjenige der Darmeigendriisen ist reich an Becherzellen. Ent- 
sprechend den Pigmentienmgen der Faltenknppen findet man weite 
BlutgefaOe and BlutfarbstoSablagerungen. In den Faltenverdickungen 
des Colons ist immer die Submucosa machtig mit eigriffen. Anch hier 
beobachtete man einen Reichtom an eosinophilen Zellen und haufig 
kleinzellige Infiltration des intermuscularen Bindegewebes. 'S'le babe 
ich eine Erkrankung der Serosa des Dickdarms oder Epitheloidzellen 
gefunden. 

Li Schnitten durch die Mesenterialdriisen findet man in den 
Rindensinus hauptsachlich subkapsular, kuppenartig die Rindenknoten 
umgebend, verschieden starke Ansammlungen Ton poiyedrischen Epi- 
theloidzellen. Selten findet man sie in den Markstrangen. von wo aos 
sie gegen die Zentralsinus vorwandem und die Lymphoidelemente ver- 
drangen. In den Knoten selbst trifft man immer nur ein oder zwei 
groQe Zellen. Riesenzellen sind in den Mesenterialdriisen iiberaus 
selten. Die Pigmentierung besteht aus kleinen, schwachen Komchen, 
die an Zellen gelagert entlang der Trabekel yorkommen. Ihre Reaktion 
mit NH4S zeigt auf Abkunft von Blutfarbstoff bin; eosinophile Zellen 
sind in den Knoten nicht selten. Die Machtigkeit der Ansammlung 
von Epitheloidzellen wechselt auch hier von Fall zu Fall. 

Schnitte durch tuberkulose Veranderungen der Mesenterial- 
driisen oder andere begrenzte tuberkulose Prozesse geben auf den ersten 
Blick ein ganz anderes Bild; die zentrale Nekrose, die vielen 
Riesenzellen, der Bindegewebssaum, der den tuberkulosen ProzeB 
umgibt, sind fast bei jedem Fall solcher Veranderungen vorhanden^ so 
daU der Unterschied ein iiberaus auffalliger ist. Ganz abgesehen davon, 
daB der Bazillenreichtum ein sehr sparlicher ist. 

Durch die eingaugs erwahnten Farbemethoden wird es moghch, 
die Bazillen, die anderswo naher beschrieben werden, in kolossaler 
Menge aufzufinden. Die Epitheloid- und Riesenzellen allein sind 
prall mit den BANo'schen Bazillen vollgepfropft, so dalJ rote, bezw. 
blaue Kleckse in den Cbersichtspraparaten entstehen. Die Riesenzellen 
und die Zellen der Submucosa enthalten die Bazillen in wechsebader 
Menge; meistenteils sind sie in der Submucosa auch leicht komig zer- 
f alien. Man findet auch viel Zellen, die von den Parasiten verschont 
sind. Oft liegen die Bazillen audi vereinzelt auQerhalb der Zellen, nie 
habe ich sie in den Epithelien, nie in den Muskelfasern, oie 
in den LiEBERKCHN'schen Driisenepithelien oder Driisen- 
raumen gefunden. In den Mesenterialdriisen sind sie sparlicher. 
Vereinzelte Zellen sind nur noch prall gefiillt und auch niu" dann, wenn 
die Zellen subkapsular liegen. 
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Andere Bazillen findet man auf den Epithelien und in den Mesen- 
terialdriisen haufig, es sind Coccen oder Coli-Stabchen. 

Zusammenfassend kann betont werden, daU die Ver- 
anderungen an einzelnen Stellen mit denjenigen eines jungen 
Tuberkels Ahnlichkeit besitzen, daU aber alle Erschei- 
nungen der regressiven Metamorphose, wie sie ja gerade 
beim Kinde immer eintreten, vollkommen fehlen und auch nie 
zur Beobachtung gelangen. Das histologische Bild mit seinem 
Reichtum an Bazillen, seinen Epitheloidzellen und der all- 
gemeinen Hyperplasie der Schleimhaut besitzt in vielem 
eine Cbereinstimmung mit den leprosen Veranderungen, 
wenn auch hier in manchen Beziehungen die Einzelheiten 
nicht ganz zutreffend sind. 

Die Befunde decken sich mit denjenigen, die an Originalpraparaten 
von Prof. Bang aufgenommen wurden. 



Pathogenese. 

Sowohl die pathologische Anatomie als auch die histologischen 
Beobachtungen geben uns einen Einblick in das Wesen der Infektion, 
die nur auf dem Wege der Futterung eintreten kann und darum ihre 
Veranderungen vollkommen auf den Darm und die benachbarten Lymph- 
driisen lokalisiert. Mit der Nahrung, vomehmlich zur Zeit des Weide- 
ganges aufgenommen, dringt der Bazillus durch die Epithelien, die nicht 
unbedingt verletzt zu sein brauchen, in das LymphgefaCsystem der 
Schleimhaut^ wo er durch seine Vermehrung — denn einzig und allein 
diese Reizwirkimg kommt in Betracht — eine Lokalreaktion hervorruft. 
Die fixen Zellen der adenoiden Elemente der Mucosa sind dabei rege 
beteiligt. Aus ihnen entstehen die Epitheloidzellen und die Riesen- 
zellen. Von der Darmschleimhant aus werden durch die Lymphbahnen 
die einzelnen bazillenreichen Zellen verschleppt und gelangen so in die 
Mesenterialdriisen, wo sie teils der Zerstorung anheimfallen, teils zu 
neuen Granulombildungen Veranlassung geben. Es erklart sich hieraus 
die Lokalisation der Epitheloidzellen an der Eintrittsstelle der Lymph- 
gefafie in die Driisen und die verschiedenen Bazillenmengen der ein- 
zelnen Epitheloidzellen. 

DaB die Lokalisation hauptsachlich in den lymphatischen Appa- 
raten ihren Anfang nimmt, beweist die Tatsache, dafl alle Verande- 
rungen des Darmkanals im Endteil des Heums ihren Anfang nehmen, 
und daB dieser Darmabschnitt, der ja, wie die Normalhistologie lehrt, 
am reichhaltigsten an lymphoiden Elementen ist, in 81 Proz. der Falle 
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am Btarksten verandert befunden wird. Weiter nach riickwarts bildet 
dann der Kotbrei das yerbreitende Moment, denn gerade in den Partieiu 
wo derselbe langere Zeit verweilt, finden wir auch in den fortgeschrit- 
tenen Fallen Gewebsveranderungen, so im Blinddarmgrand und im 
flaschenformigen Teil des Rektums. 

Unter dem EinfluB der Darmperistaltik, derFuttermassen mid Dann- 
bakterien geschieht ja immer eine Abschilfenmg der anfanglich er- 
krankten Zottenspitzen, und so werden die EpitheloidzeUen mit Bazillen 
Yollgepfropft, im Darmschleim eingehtillt, weiter geschoben und infi- 
zieren so die nachfolgenden Darmabschnitte. £s ist daher verstandlich, 
daB man in manchen Fallen die Bazillenhaufen in den Fazes nach- 
weisen kann. Je ausgedehnter natiirlich die Darmveranderungen sini 
und je naher sie dem Anus liegen, um so leichter wird daher durch die 
Abschiebung des Gewebes der BaziUennachweis gelingen und um so 
mehr wird ein erkranktes Tier seine Umgebung durch seinen infektioseD 
Kot verunreinigen und zur Yerbreitung der Krankheit beitragen. 

Die AbstoBungen des kranken Gewebes werden immer wieder 
durch eine etwas ilache Epitheldecke regeneriert, nie bleibt ein ricus 
oder sonst ein groBer Gewebsdefekt bestehen. Hauptsachlich hat 
diese Abschilferung, die in kleinerm MaBstabe auch im nor- 
malen Darm vorkommt, nicht den Zweck, nekrotisches Ge- 
webe zu eliminieren, denn solches kommt iiberhaupt nicht vor. 

Der Bazillus bleibt vollkommen lokalisiert; in mehreren Fallen, 
welche genau darauf untersucht wurden, ist es mir nicht einmal gelungen, 
ihn in den Lymphdriisen, die mit den erkrankten Darmabschnitten 
korrespondierten, nachzuweisen, wie viel weniger sind wir da zur An- 
nahme berechtigt, ihn in anderen Organen antreffen zu konnen. 

Seine Anwesenheit in noch so groBer Menge hat keinen EinfluB 
auf den Gesamtorganismus, erst wenn die Gewebsveranderungen, die 
unter seiner Einwirkung entstehen, eine gewisse Ausdehnung erreicht 
haben, und die Resorptionsfahigkeit der Darmwand verkleinert und 
herabgesetzt sind, stellen sich die genannten Krankheitssypmtome ein. 

Es folgt auch hieraus, daB die Pathogenese nicht fiir 
Tuberkulose spricht und daB alle die Wirkungen, die der 
Bazillus ausiibt, rein lokaler Natur sind, und daB er selbst 
in seiner Verbreitung auf einen engen Bezirk des Organis- 
mus beschrankt bleibt. Die Infektion und die Verbreitung 
geschieht von den Lymphbahnen aus. 

Interessant sind die Beobachtungen, daB in 40 — 50 Proz. 
der Falle echte Tuberkulose mit der Enteritis hypertrophica 
gepaart vorkommen kann. Es gelangen da tuberkulose Verande- 
rungen zum Xachweis, die auf eine allgemeine Verbreitung der Tuberkel- 
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bazillen im Organismus hindeuten. Sowohl Bieck als auch Bongert 
fanden dabei Veranderungen auf dem Peritoneum, der Leber und den 
Gekrosdriisen. 

Bei meinen Beobachtungen, die in der vorstehenden Tabelle 
zusammengestellt sind, war die Tuberkulose, wie auch in einem FaD von 
BoROEAUD, auf Lunge, Pleura, Leber und Lymphdriisen beschrankt und 
nie war ein genetischer Zusammenhang mit den Veranderungen im Darm- 
kanal nachweisbar. 

In den iiberaus typischen Fallen dagegen fehlt jede 
Tuberkulose; es werden auch dort erst die machtigen cha- 
rakteristischen Ge webs veranderungen in ausgesprochenem 
MaOe vorgefunden. 

In welchem Verhfiltnis diese beiden Erkrankungen zueinander 
stehen, daruber konnen die z. Z. vorliegenden Versuche keinen Auf- 
schluB geben. Li^naux und van den Eeckhout woUen nach intra- 
venoser Injektion von Mesenterialdriisenemulsion bei einer Kuh, die an 
Enteritis hypertrophica litt, eine gewisse Immunitat gegen eine nach- 
folgende Injektion von echten Tuberkelbazillen beobachtet haben. 



Tiber die Bezlehungen der Enteritis hypertrophica zur Magen- 

Darmstrongylosis. 

In seiner Publikation schreibt Bang folgendes: 

• 

,,Nacli den Anfiemngen vieler englischer Tierarzte ist Banq berechtigt, 
anznnehmen, dafi die Krankheit in England eine ziemlich grofie Belle spielt. 
Sie wnrde daeelbst wahrscbeinlich oft mit Magen- und DarmBtrongyloee ver- 
wechselt. In Yerbindnng mnfi er anch. die Anfmerksamkeit daranf lenken, daI3 
die neolich von O. Sohmtdbr als Magen-DarmstroDgylbsis beschriebene, in der 
Ziiricher Gegen d hanfig vorkommende, sogenannte „Ealtbr*andigkeit", eine sehr 
grofie Ahnlichkeit mit unserer Erkranknng darbietot. Es ware wohl denkbar, 
dafi es sich daselbst, sowie in England um eine Kombination der Strongylose 
mit der spezifischen Enteritis handeln konne/' 

Durch Vermittlung des genannten Verf assers und seines Mitarbeiters 
J. BmNSCHY bin ich in die angenehme Lage versetzt worden, sowohl 
frisches Material als auch eingebettete Darmstiicke aus den schon von 
O. ScHNYDER beschriebenen Fallen auf das Vorhandensein von saure- 
festen Bazillen zu untersuchen. In 2 Fallen von konserviertem Material 
und in einem frischen Fall (Nr. 22) ist mir. dies gelungen, und so mit 
ist die Kombination von Magen- und Darmstrongylosis mit 
der Enteritis hypertrophica bovis specifica auch fiir die 
Schweiz als sicher festgelegt. 
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Durch den gelungenen Nachweis der saurefestcn Stabehen ist nun 
auch die Erklarung fiir die ratselhaften Veranderungen der Diinndarm- 
schleimhaut und des Dickdarmes gefunden, die Blunschy unter seinen 
^Indirekten Lasionen^ noch nicht geben konnte. £r sagt in seiner 
Arbeit: 

,^wi8chendrein liegen inaasenJiaft grofie Zellen mit sehr viel Protoplasma 
nnd grofien bl&8chenf5nnigeii Kemen mit nar schwacher Tinktion; fngliche 
Zellen haben den Typus von Endothelzellen. Welcher Art dieee, fast die ge- 
samte Mucosa einnehmenden Zellen, d. h. woher sie stammen mogen, kann nicht 
ermittelt werden.*' 

Meine Untersuchungen erstrecken sich auf Fall 16 und 17 der 
ScHNYDER'schen Arbeit. Es wiirde zu weit fiihren, wiirde ich die 
ganzen Befunde wiedergeben; ich beschranke mich daher auf Fall 16, 
den ich in extenso wiedergebe und daran meine histologischen Befunde 
anschlieOe. Fall 22 meiner Untersuchungen diene zur Erganzung. 

Es werden folgende Angaben gemacht (S. 199 — 201 der Arbeit 
im Schweizer Archiv fur'Tierheilkunde): 

16. Fall. 

Kuh, gran, 4 Jahre alt, den 6. Jani 1905 wegen den Eolgen der £alt> 
br&ndigkeit geschlachtet. 

Anamnese: Die von Herm W. B. in H. anfangs Febmar ans dem Kan ton 
Scbwyz bezogene, schon beim Ankanf mager gewesene Kah soil Mitte Febraar 
gekalbt haben. 

Spezialsymptome, Verlanf nnd Therapie: Am 4. April zeigte dieses 
Tier anffallend schlechten Ern&hmngszustand, sehr verminderten, wahlerischen 
Appetit, matten Gang. Hege Pansenperistaltik und oft poltemde Darmgeraosche, 
beim Wiederkanen 61 Schlage pro Bissen, viel Zahneknirschen, llnke Hnnger- 
grabe ziemlich tympanitisch, £ot dUnnbreiig und in leichtem Bogen abgehend. 

Obwohl die Kuh nnr sehr wenig Fntter zu sich nehme, soil sie doch 
taglich zirka 80 1 Wasser sanfen. 

Es werden ihr 200.0 g Creolin, taglich dreimal 1 EftlOffel voll in '/, 1 
Wasser verordnet. 

Den 8. April hat die Kuh noch st&rkeren Dnrchfall, weshalb 60,0 Tanno* 
form und 50.0 g Tannalbin la verschrieben werden. Davon werden t&glich 
dreimal 1 Efiloffel voll in Vt ^ dtinnem Flachssamenschleim verabreicht. Darauf- 
hin lassen sich den 10. April weniger poltemde Magen-Darmger&usche horen, 
die Fazes sind aber noch gieich diinn. Temperator,: 38.7 * C. Pulse 52 per 
Minute. Beim BergaaffUhren steht sie zirka alle 5 Schritte still nnd knirscht 
zwei- bis dreimal hintereinander laat mit den Zahnen. Es werden ihr noch- 
mals 50.0 Tannoform und 50 Tannalbin verordnet, ebenso wird der Besitzer 
angehalten, taglich nur 30 1 Wasser zu verabfolgen. 

An einem Biindel halbdtirrer Eichenzweige, das dem Tier in der Krippe 
vorgelegt warde, nagt es mit Begierde. 

Den 13. April wird die Kuh einem anderen Landwirte in die Obhat 
gegeben. An dem neuen Standorte erhalt das Tier t&glich 30 1 lauwarmen 



t^ber die Hypertrophie der Darmschleimhaut des Rindes. 79 

Gerstenschleim als Tranke, dabei Hea, Eleie and als Medizin abermals 50,0 
Tannoform. 

Am 24. April zeigt die Knh dickem Kotabgang, wiederkant mit 52 Schlagen 
pro Bissen gegenfiber friiher zn 61 and sogar 72 Schlagen. Das tSgliche 
Milchqaantom ist yon 2 aaf 3 1 gestiegen. 

Nacbdem die Eah zirka 3 Wochen in dem gleichen Zastande sich be* 
land, die Fazes stets dickbreilg wie bei den tlbrigen Stalltieren waren and die 
Flanken sich mehr mit Fatter fiillten, so wagte der neae Besitzer es sogar, das 
Tier am 4. Mai aaf die Weide za treiben. 

Das jange, trockene Gras verarsachte keinen besonders diinnem EotaV 
gang. Als aber die Knh aaf der Weide ein B&chlein entdeckt hatte, stlUte sie 
ihren Darst wieder nach Belieben and die diarrhOischen Erscheinangen stellten 
sich pldtzlich wieder ein. Aaf abermaligen Wasserentzag besserte sich die 
Kotkonsistenz wieder, der Em&hrungszastand aber ging doch immer mehr 
zortick. Den 2. Jani war das Tier znm Skelette abgemagert, in den Flanken 
ganz eingef alien, Banch hoch aafgezogen, in der Dammgegend gespalten bis 
zar Scheide hinanf. Beim Eotabsetzen wird ein hoher Backel gemacht, aber 
die Entleernngen sind nicht sehr dtlnnbreiig. Temperatar: 38,7* G. Pals, rektal 
abgenommen, 80 per Minute, Auge noch ziemlich gl&nzend, doch tief im Eopf 
sitzend, Konjanktiven blafi, sehr blafi and blatleer erscheint aach das Eater, 
Milchquantam noch l^/s 1 pro Tag. Ohrenspiel and Eopfbewegnngen slnd 
recht lebhaft, dagegen steht das Tier wahrend dem Fiittem oft von der Erippe 
znrilck and knirscht lant mit den Zahnen. Nirgends Hantodem! 

Sektionsbefand: Sehr mageres and ziemlich fenchtes Fleisch. Nirgends 
Tuberkaloseherde za finden. Labmageninhalt sandig and so dtlnnbreiig, dafi 
der ganze Inhalt aasiiieiien wiirde, wenn man den Magen geoffnet aaf den 
Boden legte. Fondasschleimhaat leicht geqaoUen, blalirot, stellenweise mit 
kleinen Erosionen, aaf HandtellergrOfie 2—3 WarmknbtcheD, Pylornsschleimhaut 
starker ger5tet als die des Fandas, doch kein Odem. Cbrige M&gen klein, 
aaf fall end grof^ dagegen sind die Ged'arme. 

Der DiiDndarm mifit vom Pylorus bis zam Blinddarmeingang 52.5 m. Er 
ist bis zam 26 7t ni 6 cm breit, bl&ulich gefarbt, von da bis zam 31. m gelb- 
rotlich, nur 47i cm breit, dafiir mit dickerer Wandang, stark geqaollenen 
Lymphdriisen. Von dem 31. m bis zam 49. m ist der Darm wiederam blaulich, 
and weiter, mit weniger Drtisen, dann vom 49. bis 52^1 iQ nochmals gelbrot- 
lich and kontrahierter Wandang. In den gelbr5tlichen, dickwandigen Darm- 
partien erscheint die Schleimhaat geqaollen and zeigt starke F&ltelnng, nament- 
lich L&ngsfalten, die aaf der Faltenh5he intensiv gerotet sind. Blinddarm- 
schleimhaat ebenfalls geschwoUen and gerotet. Grimmd8,rme sehr weit. Inhalt 
im ganzen Diinndarm sehr wasserig, grtinlich, ohne die stark verschiedenen 
Farbangen wie bei Fall 9, diinnw&sserig aach im ganzen Dickdarm. 

Gesamtinhalt des Labmagens 1 1 (w&hrend dem Schlachten sind ca. 
2 Liter aasgelaafen.) 

Gesamtinhalt des Diinndarmes 12 Liter. 

,, „ Bllnddarmes 6 „ 

„ „ Grimm-Mastdarmes 5 „ 

Ser5se Labmagenentziindang, chron. Dtinndarmkatarrh 7 m. 
Wnrmergebnis: In 1200 cm« Labmageninhalt: 9116 Wxirmer: 5814 Strgl. 
Ostertagi-Stiles, 3303 Strgl. retortaeform. 
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In Zwolffinger- reap. Diinn-Dickdarm: 1000 Wttrmer: Ostertagi-Stiles. 

Anfier im Zwdlffingerdarme im ganzen DQnn- und Dickdarme kerne 
weitem Strongyliden. 

Eigener histologischer fief and: Dicke der Mncosa 2.1 mm, der Sab- 
macosaSOO— 700^; 2Sotten : kolbig-fransenformig, Epitfael: meiBtenteiis abgesofien. 
In den Zottenspitzen Nester von Epitheloidzellen, die sehr reicli an kleinen. dickea 
sanrefesten St&bchen Bind, Kiesenzellen fehlen. Von da ana wird entweder 
die ganze Mucosa mit groAen, blassen Zellen erfUllt, oder dr&ngen sich dot 
Str&Dge zwischen die LiEBBRKCHM^scben Driisen. Die Krypton Bind normal in 
hrer Umgebang sind sehr viel LenkozytennoBter. Die Endschlanclie sind 
dnrch einen 150^200 fx breiten Streifen von Epitheloidzellen von der Mob- 
cnlariB mncoBae abgedrang^. Die Submnoosa besteht bob Epitheloidzellen, die 
in einem Faeerwerk von Bindegewebe liegen, sie Bind reich an Bazillen. Die 
MnsculariB nnd die Serosa sind intakt. 

Wie man sieht, entsprechen diese histologischen Ver- 
anderungen ganz denjenigen, welche die Enteritis hjper- 
trophica bovis specifica kennzeichnen. Der Lnpfversuch, der 
mit frischem Material angestellt wurde, ergab das gleiche Besultat ^e 
bei den typischen Fallen von Enteritis. Es darf also aof Identitat der 
Krankheiten geschlossen werden und somit steht es fest, daQ aach 
in der Schweiz die Magen-Darmstrongylosis mit der Enteritis 
hypestrophica gepaart sein kann und daO in den unheilbaren 
Fallen immer eine Kombination angenommen werden mul5. 



Bakteriologlsehe Untersachnngeii. 

1. Morphologie der InfektionBerreger. 

In dem Ausstrichpraparat aus frisch gewonnenem Material 
prasentieren sich die Mikroorganismen, von mir BANG^scher Bazillus 
genannt, als kurzes, dickes, selir saurefestes Stabchen, von in der B^l 
\ — 1 /u Lange und 0.3 — 0.5 /i Breite. In der Mebrzahl der Falle 
sind sie 1 ju lang, liegen selten vereinzelt, immer in dichten, typischen 
Gruppen, Haufen, Nestem und Klumpen oder in Stagettenhaag-ahn- 
licher Anordnung. Die vereinzelten Exemplare sind dann meistens 
etwas feiner und langer, oft leicht gebogen und baben Ahnlichkeit mit 
Leprabazillen. Oft sind sie auch parallel oder spitzwinklig gelagert. In 
den Haufen liegen ganz fihnlich wie bei Lepra immer 4 — 100 Bazillen 
parallel zueinander, an die sich in einem spitzen Winkel wieder eine seiche 
Abteilung gruppiert, wiihrend zwischen die Spaltraume sich 3—5 regel- 
los gelagerte Exemplare einschieben. Auf diese Weise erhalten die Kester 
ein iiberaus charakteristisches Aussehen, und wo man die Bazillen 
vorfindet, feldt auch nie die beschriebene Lagerung. Haufig findet 
man die Stiibchen in der Mitte etwas eingeschniirt, so daU man glaubt 
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Stabchenkokken vor sich zu haben. Oft sind sie in 3 — 4 Teile geteilt 
und zeigen komigen Zerfall, was auch in Ausstrichen das Yorkommen 
von Tielen saurefesten Komchen erklarlich macht. Ausschlaggebend 
bei der Beurteilung eines Praparates auf das Vorhandensein von Baj^g- 
schen Bazillen oder Tuberkelbazillen ist immer dieMenge und die 
Lagerung; wo das Gesichtsfeld mit kleinen, dicken Stabchen ganz ge- 
spickt ist, so daB man oft nur rote Klumpen und gar keine andem Zell- 
reste mehr erkennen kann, kommt zunachst nur die Enteritis specifica 
in Frage. 

In Schnittpraparaten findet man die Bazillen immer in Epithe- 
loid- oder Eiesenzellen; sie bilden dort groBe Anhaufungen im Proto- 
plasma. Sie sind auch hier in den Zellen der Mucosa schon kurz und 
dick. In den Zellen der Submucosa sind die Bazillen stark komig, so 
daO sie bei enger Lagerung um die Kerne Ahnlichkeit mit Granula der 
Komerzellen gewinnen. In den Riesenzellen sind sie immer sparlicher zu 
finden; wo Zellkranze vorhanden, bilden sie einen schmalen oder breitem 
Ring. Oft liegen sie yereinzelt auBerhalb der Zellen und zeigen auch da 
wieder die fiir Lepra charakteristische Lagerung. Nie findet man 
sie in Epithelien, Muskelfasem und Bindegew^ebselementen. Der Bazillen- 
gehalt einer Zelle kann so grofi sein, dafi die Zelle nur noch als roter 
bezw. blauer Klumpen erscheint, in dessen Mitte der Kern liegt. 
Oft lagem sie sich strahlig an den Kern an und lassen im Protoplasma 
noch einen hellen Ring frei. Ich bin der Ansicht, dafi die Bazillen 
ursprunglich alle in den Zellen liegen und nur durch die Praparation 
auBerhalb derselben gekommen sind, denn in Zupfpraparaten kann 
man beim Drehen der Zellen durch Fliissigkeitszusatze immer ein Mit- 
bewegen der Bazillen beobachten. 

Von den Tuberkelbazillen unterscheiden sie sich in der Menge, der 
Lagerung und den Gewebsveranderungen in der Nahe. Der ungeheure 
Bazillenreichtum innerhalb der Zellen ist nicht durch Phagozytose allein 
erklarbar, sondem die Annahme einer interzellularen Vermehrung der 
Bazilllen ist notwendig. Besonders spricht dafiir die Beobachtimg, daB 
sich haufig in Zellen mit geringerem Bazillengehalt und im ubrigen gleich- 
maBiger Verteilung derselben, gruppenformige dichte Anhaufungen finden. 

Farbung: Der BANo'sche Bazillus farbt sich schlecht bezw. gar 
nicht mit den wassrigen Losungen von Anilinf arbstoffen ; erst nach 
langerer Einwirkung oder vorhergehender Beizung sind solche Farbungen 
moglich. Die besten farberischen Resultate geben die Farbungsmethoden 
fiir Tuberkelbazillen, wobei die KocH-EHRLiCH'sche, Ziehl- 
NEELSEN'sche, GABBET*sche Methode, sowie die Abanderung von 
KtHKE-BoRRELdie schonsten mir bekannten Resultate geben. Karbol- 
fuchsin farbt sehr leicht und so gut wird der FarbstofE fixiert, daB 
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derselbe bei stundenlangem Yerweilen in Salzsaurealkohol oder minuten- 
langem Yerweilen in 25proz. Saurelosung nicht abg^eben wird. Die 
Bazillen lassen sich auch nach Gram und KChke-Weioert farben. Nor 
vereinzelt ist es mir gelungen, die Bazillen bei geniigend langer Ein- 
wirkungsdauer und bei leichtem Erhitzen mit KOniiE's Karbolmethyien- 
blau zu farben. Alle Farbstofflosungen, die Aznr enthalten, wie Giemsa- 
losung und polychromes Methylenblau nach Unna tingieren die 
Stabchen schwach rotlich-violett. — 



2. Ealtturersache. 

Die kulturellen Untersuchungen erstreckten sich auf die Yer- 
impfung von Material aus den frischen Erkrankungsherden (Darxn- 
schleim, Submucosa und Mesenterialdriisen) beobachteter, klinisch oder 
pathologisch-anatomisch genau bekannter Falle (7 mal) oder aus dem 
Meerschweinchenkorper (4 mal). Folgende Nahrboden kamen dabei zur 
Yerwendung: 

1. Gew5hnliche N'&hrboaillon. 

2. „ Nahrgelatine. 

3. „ alkalischer Schr&gagar 

4. „ „ „ mit Hinderblatsemmzasatz in 
ganz kleinen Mengen. 

5. Agarplatten. 

6. Blatseramplatten und Rohrchen. 

7. Blutserum-Agar aa in KOhrchen. 

8. Aszites-Agar. 

9. Rinderdarm-Agar, Meeenterialdrflsen-Agar allein oder mit BlntBemm- 

znsatz. 

10. Kartoffeln. 

11. Milch. 

12. €rehirn-Gljzerin-Agar in R5hrchen. 

13. Glyzerinagar. 

14. Glyzerin-Eartoffel-Agar. 

15. Glyzerin-Kartoffel in Keilen mit 3*/« Glyzerinwasaer. 

16. Glyzerin-BoaiUon. 

17. Pepton Chapoteaut-Agar. 

18. Hesse's Heydenagar. 

19. Heoinfas, allein oder mit Agar. 

20. Mistdekokte mit Blutsemm oder Blntsemm-Agaiznsatz im Yerhiltnis 

von 1:2 in Rohrchen 

21. Mistdekokte mit Glyzerin^BlotBeromzosatz. 

22. Glyzerin-Rinderseram. 

Zur Identifizierung der in den Kulturen gewachsenen, venmreinigen- 
den Bakterien wiu'den noch andere Nahrboden herbeigezogen; in den 
ProtokoUen finden sich die diesbeziigUchen Angaben. 
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Die Kulturversuche wurden sowohl bei Gegenwart wie bei Ausschlufi 
desselben ausgefuhrt. Bei der aeroben ZUchtung wurden die ge- 
impften Nahrboden teils bei 37®, teils bei Zimmertemperatur (Gelatine) 
belasBen. Im Verlaufe der ersten 2 Tage wurden die verunreinigten 
Xulturrohrchen ausgeschaltet, die andem mit Paraffin yersohlossen und 
weitere 4. Wochen bei 37* aufbewahrt. 

Bei den anaeroben Kulturversuchen bediente man sich folgender 
Ziichtungsmethoden : 

1. Feste Nahrboden in hoher Schicht wurden langere Zeit zur 
Austreibung des gekocht, und nach erfolgter rascher 
Erstarrung und Impfung bedeckt mit Paraffin, liquid. 

2. Bei fliissigen Nahrboden geschah die Entfemung der Luft 
nach Yorgangiger Erwannung auf 37^ durch 3stundiges Aus- 
pumpen. Nach dem Auspumpen wurden die fiohrchen zu- 
geschmolzen. 

3. Bei Plattenkulturen wurde die Absorption des restierenden 
Sauerstoffes vermittelst Pyrogallussaure und Kalilauge im 
Vakuum besorgt. 

Wie Kontrollyersuche ergaben, wuchsen Tuberkelbazillen auf den 
verschiedenen Nahrmedien sehr gut, trotzdem ist es nicht gelungen, 
eine wirkliche Kultur der BANo'schen Bazillen zu erzielen. 

Das Impfmaterial wurde steril in folgender Weise den erkrankten 
Organen entnommen: a) Darm: Die beidseitig stark mit dem Wasser- 
strahl gereinigte Darmpartie wurde noch mechanisch an der Serosaseite 
mit Watte abgerieben, dann mit einem gluhenden Messer leicht abge- 
sengt, an einer Stelle ein kleiner Einsohnitt gemacht und kleine 
Stiickchen Submucosa excidiert. b) Mesenterialdriisen: Die gleich- 
falls aulJerlich gut gereinigte Driise wurde an der Oberflache abgegliiht 
und mit einem sterilen Messer halbiert. Es wurde dann entweder der 
Gewebssaft vermittelst Wattepinsel auf Platten verstrichen oder steril 
ausgekratzte, markige Stellen in Rohrchen verimpft. c) Darmschleim: 
wurde mit dem Wattepinsel ausgestrichen. In alien Fallen wurde das 
Impfmaterial zuerst auf die Menge der saurefesten Bazillen und auch 
auf andere Bakterien und Saprophyten untersucht. Oft ergab sich dabei 
schon im Ausstrich eine starke Yerunreinigung mit Kolibazillen und 
Staphylokokken, so dalJ von einem Kulturversuch abgesehen wurde. Das 
Material, das vermittelst Tierpassage erhalten wurde — meistenteils Ab- 
szefieiter — zeigte oft komigen Zerfall, so dalJ schon aus dem Praparat 
die Aussichten auf das Gelingen der Kultur vorausgesagt werden konnten. 
In den ProtokoUen sind nur die Falle angefuhrt, wo reines Ausgangs- 
material angewendet wurde. 

Kolle, Arbeiten, Heft II. 6 
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Die Identifizienmg der anderen Bakterien geschah nach: Htrn:- 
MANir, Beitrag zur Kenntnis der Bakterienflora im normalen Darm- 
traktus des Bindes. 

Fall 2: 10. Marz 1907. 2 Gelatine-, 2 Agarplatfcen and 3 Eaitoffelii 
werden mit Darmschleim und MesenterialdrfiBensaft geimpft. 
11. M&rz 1907: 

Agarplatte: 1. gelblichgrane, gl&nzende Koltnren. 

2. ronde, kleine, gelbgraae Kolonien. 

3. gelbweifie, mnde Kolonien mit nnregelmaftigem Rand. 

Gelatineplatten: 1. mnde, gelbe Kolonien mit ▼erflfinigtem Hof. 

2. kleine, weiAlichgelbe, mnde Piinktchen. 

3. mnde, dellenfdrmg verflflsBigte weiAe Flecken. 

Kartoffel: 1. zitronengelbe Piinktchen. 

2. grangelbe, gl&nzende Flecken. 
8. granwelAe Piinktchen. 

Darch Uberimpfen anf Schrftgagar nnd Conradi-DrlgalBkiplatten wnrd«D 
so im DamiBchleim Staphylococcus pyogenes citrens, Bacterium 
coli commune und Bacillus subtilis festgestellt. 

Die Flatten mit Mesenterialdriisensaft blieben steril; nach 3 Wochen wir 
das ausgestrichene Bakterienmaterial immer noch im Ansstrich nachweisbar. 

Fall 8: 4. Oktober 1907. Je 2 Bohrchen mit Milch, Rinderdarm-Agar, 
Agar mit Blutsemmznsatz werden mit Darm- und Driisenmaterial gemischt 

4 B6hrchen bleiben steril und enthalten nach 3 Monaten das auBge- 
strichene Material in gleicher Menge. 

In einem Milchr5hrchen wachst Staphylococcus albus. 

Fall 9: 11. Februar 1908. 3 Gehimagarplatten , 3 Semmplatteiu 

2 Kartoffel-Glyzerinagarplatten ; 4 Hoch-Agarr6hrchen, 4 Glyzerinbouillon- nnd 

3 Glyzerlnserumrohrchen. Die ZQchtung findet anaerob statt. 

13. Februar. 2 Flatten sind steril; alle andem Flatten und Bdhrchen 
enthalten zum Teil F&ulnisbakterien, zum Teil Bakterien der Darmflora. 

16. Marz 1907. Auf den anaerob gezUchteten Serumplatten ist das aus- 
gestrichene Material in gleicher Verteilung vorhanden. 

Fall 10: 7. Mai 1908. 2 Glyzerinbouillonrdhrchen, 2 Glyzerinkartoffel- 
agar-, 2 Heuinf nsrShrchen, 3 Mistdekokte mit Serum. 

25. Mai 1908. Die Bohrchen sind steril geblieben; kein Wachstum der 
s&urefesten St&bchen. 

Fall 12: 8. Januar 1907. 2 Gelatine verdfinnungen , 2 SerumplatteB. 
2 Bouilionrohrchen werden mit Darmschleim geimpft 

9. Januar 1907. Es konnen ans der Gelatine folgende Bakterien isoli^ 
werden: Staphylococcus pyogenes citrous, Micrococus cereus, flavus, Bacterium 
coli commune, Bacillus lucidus. 

Fall 13: 16. Marz 1907. Verschiedene Gelatine-, Agar-, Semmplatten 
und -Bohrchen blieben mit Darmmaterial und Drtlsensaft geimpft vollkommea 
steril. 

In den verschlossenen Rohrchen sind die saurefesten Bakterien noch nach 
einem halben Jahr nachweisbar. 

Fall 16: 5. August 1908. 1 Agar-, 4 Eartoffel-Glyzerinagar-, 4 Gehin- 
Glyzerinagar-, 4 Glyzerinagarrohrchen werden mit Darmmaterial geimpft. 



1 
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1. September 1908: 2 E<)hrchen verunreinigt; in den anderen kein 
Wachstam nachweisbar. Das aasgestrichene Material, ist in Haufen nnd 
Grappen liegend wohl erhalten im Aosstrichpr&parat feststellbar. 

Ziichtungsyersuche mit Material aus dem Tierkorper. 

Fall 7: Abszefieiter von Meerscbweinchen 3, Serie 1, f am 29. Mai 1908. 

Am 29. Mai 1908 warden mit diesem Material geimpft: 3 Glyzerinbooillon 

anaerob, 3 Glyzerin-Gehimagar- , 3 Kartoffel-Glyzerinagar- , 4 Blutseramagar-, 

3 Chapoteauagar-, 3 Mesidecocte-, Glyzerin-Blatseram-, 2 Binderdarm-Blntserum- 
agarrohrchen. 

2. Jnni 1908: Die E5hrchen Bind steril geblieben. 

17. Angnst 1908: Im Kondenswasser oder im Sediment der fltissigen 
17ahrb5den sind die eingeimpften Bazillen in gleicher Menge vorhanden. Ver- 
gleicbende Z'ahlangen ergaben absolat keine Vermehmng. 

Fall 7, 8, 14. Abszefieiter von folgenden Impftieren: 

FaU 7, Meerschweinchen 1, Serie 2 f 23. April 1908 

„ 8, „ 1 t23. „ 1908 

„ 8, „ 2 t 23. „ 1908 

„ 14, „ 3 t 23. „ 1908 

wird an£ folgende N&hrmedien, teils aerob, teils anaerob verimpft: 5 Glyzerin- 
Kartoffelagar-, 5 Gehirn-Glyzerinagar-, 5 Glyzerinbonillon-, 2 Heydenagar, 

4 Chapoteantagar, 2 Glyzerinkartoffel in Teilen, 4 Mistdecocte mit Blntsernm-, 
2 Ascitesagar-, 5 Glyzerin-Bindersernmrohrchen. 

25. April 1908: 2 Bouillon-, 1 Chapoteanagarrbhrchen vernnreinigt. 

11. Angnst 1908: In keinem R5hrchen ist Wachstam eingetreten; das 
in dicken Lagen ausgestrichene Material liegt im Kondenswasser als triibe 
Schicht, die Knppen der Bonillonr5brchen enthalten einen feinen Nieder- 
Bchlag. Das eingeimpfte Material ist in gleicher Menge im Ansstrich. nacb- 
^veisbar. Vergleicbende Z&hlnngen in grofierer Anzahl welsen anf keine Ver- 
mehmng bin. 

Ans einem anaeroben Bohrcben wnrde Material anf 2 nene B5brchen 
Glyzerinbonillon verteilt. 1. September 1908: Anch in den nenen B51ircben 
kein Wacbstnm. 

Fall 9: AbszeAeiter von Meerschweinchen 4, f am 7. Jnni 1908. 
2 Eartoffelkeile in 3 Proz. Glyzerin, 2 Bonillon anaerob, 2 Glyzerin-Gehim- 
agar-, 2 Semmplatten. 

2. Jnli 1908: Die Bohrchen sind steril geblieben; kein Wachstum. 

Fall 10: 15. Jnni 1908: Ans dem Peritonealexsudat von Batte 1 werden 
einige l^ahrb5den ansgestrichen , 2 Bonillon, 2 Agar, 2 Binderdarmagar, 
2 Glyzerin-Bindersemm. 

1. September 1908: Man findet nur Schollen nnd Splitter von ver- 
impftem Material. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daU es bis jetzt nicht 
moglich ist, die saurefesten BANG'schen Bazillen zu ziichten. 
Trotzdem die denkbar verschiedenstenMedien angewendet, und 
das Material immer in groBer Menge auf zahlreiche Nahr- 
boden ansgestrichen wnrde, konnte nie eine Vermehmng^ 

6* 
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auch nur im kleinsten Mafie festgestellt warden. Immerhin 
8ind die Bazillen auf den Kulturmedien nicht zugrunde gegangen and 
gerade in den anaerob gehaltenen Bouillonrohrchen behielten sie ihre 
urspriingliche Form und Lagerung in so typischer Weise, daQ man 
sie Yon solchen frisch aus dem Darmkanal gewonnenen kaum unter- 
scheiden konnte. 

Die Ergebnisse stehen im Einklang mit den Resultaten, die Bai^g, 
BoNGERT, Markus und Leclainche erhalten batten. In der letzten 
Zeit wurde von L, Rabinowitsch in einer Arbeit iiber Yogeltuberkulose 
mitgeteilt, daQ es Stuurmai¥1¥ (Leiden) gelungen sei, den Bazillns 
der chronischen Enteritis aus dem Kanincbenkorper zu ziichten. Ihre 
persdnliche wiederholte Priifung dieser Kultur ergab die Identitat mit dem 
Erreger der Yogeltuberkulose. Bugge und Albien berichten in einer 
„vorlaufigen Mitteilung", daO ihnen angeblich die Kultur der Enteritis- 
erreger gelungen sei. Nach unseren Versuchen miissen wir aber daran 
festhalten, daQ eine kiinstliche Ziichtung des Erregers der Enteritis 
bypertroph. bov. speeifiea bisher nicht einwandfrei gelungen und bewiesen ist. 

Die Ahnlichkeit des saurefesten Bazillus mit dem Lepraerreger 
kommt auch bier zum Ausdruck; er teilt damit diese seine Eigenschaft 
mit dem saurefesten Bazillus, den Stefaxski, Dean und L. Rabi50- 
wiTSCH in einer lepraahnlichen Hauterkrankung der Batten gefunden 
haben. 

3. Impfversuche. 

a) Auf Meerschweinchen. 

Die experiraentellen Infizierungsversuche erfolgten in erster Linie 
an Meerschweinchen in Form subkutaner, subfaszialer, intr£4)eritonealer 
und intramuskularer Einverleibungen. 

Aus den Mesenterialdriisen oder aus der Darmschleimhaut wurden 
Partikel, die ev. einen Tag lang im Eisschrank aufbewahrt worden 
waren, in Hauttaschen an der unteren Bauchwand unter den erforder- 
lichen B^autelen verimpft. In der Mebrzahl der Falle jedoch bediente 
ich mich einer Daimemulsion, die folgendermaOen hergestellt wurde: 
Ein Stuck Darmwand des an Enteritis hypertropbica erkrankten 
Tieres wurde unter dem Wasserstrahle gut gereinigt, eine halbe Minute 
in eine 1 ^/oo SubUmatlosung getaucht und dann mit fliefiendem 
Wasser mehrmals abgespult. Darauf verbrachte man das Stiick in 
sterile Petrischalen, die 0.85 Proz. KochsaMosung enthielten, trock- 
nete das Darmstiick zwischen sterilem Fliefipapier, gltihte die Serosa- 
flache mit einem Messer ab xmd exzidierte durch einen Schnitt Ton 
der Muskelhautseite her kleine Stlickchen von hypertrophischer Snb- 
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mucosa iind Mucosa. * Das so erhaltene und mehrmals von Misch- 
infektionserregem absolut freibefundene Material wurde im MSrser 
Terrieben und dann mit wenig physiologischer Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt. Die Injektion geschah vermittelst Pravazspritze. Immer 
-wurde die Emulsion auf den Bakteriengehalt gepriift. Bei alien diesen 
Manipulationen wurde peinlichst darauf geachtet, dafi mit einem 
Instrumentarium gearbeitet wurde, das nie bei Tuberkuloseversuchen 
Yen^^endung gefunden hatte. 

Oft war das Impfmaterial leider schon so mit anderen Infektions- 
erregem (Malignes Odem) verunreinigt, daO trotz peinlickster Verarbeitung 
Yerluste an Versuchstieren in den ersten Tagen post inoculationem zu 
Terzeichnen waren. 

In alien Fallen war bereits nach mehreren Tagen eine leichte 
Anschwellung der Injektionsstelle, oft auch eine leichte VergroBerung 
der benachbarten Lymphdriisen eingetreten. Da die Tiere sehr lange am 
Leben gelassen wurden, so kann es nicht auffallen, dafi im Yerlaufe der 
Versuchszeit ein oder zwei Tiere an Enteritis oder Pneumonic zugrunde 
gingen. Die Totung der Meerschweinchen erfolgte meistens nach 4 bis 
6 Monaten. 

Das Ergebnis der Sektionen lieferte unabhangig von der Zeit, 

die zwischen Impfung und Totung verflossen war, absolut negative Re- 

sultate, oder es zeigten sich nur kleine, abgegrenzte Abszesse. Nach- 

stehend sind die diesbezuglichen Befunde kurz wiedergegeben. Die Zahlen 

entsprechen immer den gleichen Nummem der Krankengeschichten. 

Fall 1: 2 Meerschweinchen wurden am 25. Febraar 1907 mit 1.0— 2.0ccm 
Darmemalsion sabkatan geimpft. 

Befand. 

Nt. Anfangs- Endgewlcht 

1 640 g 640 g Zeigt, am 30. Oktober 1907 get5tet, also 248 Tage 

p. inocnlat., keine pathologischen Verandemngen. 
In keinem Organ sind saorefeste St&bchen nach- 
weisbar. 

2 600 g — ExituB letalis am 4. M&rz 1907, also 8 Tage p. 

inoculat.; fenchte Nekrose der Impfstelle, diffuse, 
hamorrhagische Peritonitis. In der Peritoneal- 
fliissigkeit sind die S&urefesten k5mig zerfallen 
nachweisbar. 

Fall 4: 1 Meerschweinchen wurde am 22. Januar 1908 mit 1.0 ccm Parm- 
emulsion intraperitoneal geimpft. Das Tier magerte in der Eolgezeit etwas ab, 
erholte sich aber bald wieder. (Mischinfektion.) 

T5tung des Tieres am 4. Juni 1908, 144 Tage p. inoculat. 
Anfangs- Endgewicht 

890 g 640 g Ist vollkommen frei von pathologischen Ver&nde- 

mngen, nirgends sind s&urefeste St&bchen nach- 
weisbar. 
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Fall 6: Serie 1. 6 MeerBchweindieii wnrden 4Lin 25. Oktober 1907 mit 
je 5.0 ccm Darmemnlsion eines sclion ziemlicli stark aDgefaulten Stttckes Benm 
ohne vorherige Reinigang snbkatan geimpf t, bezw. eingenabt. 1 Meerschweincben 
allein blieb am Leben und warde 161 Tage p. inoculat. getotet. 



Sektionsbefunde: 
Nr. Datum der TStong 

1 Exitns letalis 26. Oktober 1907 



Befand 
Malignes Odem 



2 
3 
4 
5 

6 



?» 



»» 



»> 



„ 7. November 1907 

1 Stuck eingen&bt 
2. April 1906 

1 Stiick eingenabt 



>? 



>» 



!> 



Weit verbreitete Necrose der Impf- 
stelle PeritonitiB. 

Sebr fetter Kadaver; vollkommen 
frei von Verandemngen. In 
Ansstricben und Scbnitten sind 
keine S&urefesten nacbweisbar. 



Fall 6: Serie 2. 6 Meerscbweincben warden am 26. Oktober 1907 mit 
je 5 ccm Darmemnlsion snbfaszial geimpft. 

Die Darmemnlsion wnrde ans dem mit HgCl, abgespfilten , mit NaCl,- 
l5snng nacbgespiilten Mncosa nnd Snbmncosa des Darmes hergestellt. 

T5tang der Tiere 5 Monate (158 Tage) p. inocnlationem. 



Sektionsbefnnd: 

An- End- Datum 
Nr. fangs- gewicbt d. T5tang 

1 540 g 610 g 1. April 

1908 

2 340 g 410 g 1. April 

1908 



Befund: 

vollkommen gesund; keine Organver- 

grofierungen. 
in der recbten Baucbwand entsprecbend 

der Impfstelle ein kleines, gelbes, f estes 

birsekorngrofies Endtcben. In der Leber 

ein kleines, punktformiges, dellenartig 

vertieftes Knotcben. 
Im Ausstricb Splitter und ScboUen von 

s&urefesten Bakterien. 
vollkommen gesund; keine Organver- 

grofierungen. 
eine Mesenterialdriise bobnengrofi; keine 

Bakterien nacbweisbar. 
Subkutan verimpft an A und B. 
Pneumonia: Todesursacbe. 
vollkommen gesund; keine Organ ver- 

gr5fierungen. 
Pneumonie; keine DrtiseovergrSBerungen. 



2 Meerscbweincben erbielten je die Halfte der Mesenterialdriise vom 
Meerscbweincben Nr. 4 aus Fall 6 subkutan am TJnterbaucb eingen&bt. T5tung 
der Tiere nacb 143 bezw. 123 Tagen p. inoculat. 



3 


470 g 


620 g 


1. April 
190& 


4 


S80g 


400g 


7. April 

1908 spontan 

verendet. 


5 


490 g 


600g 


1. April 
1908 


6. 


540 g 





Exitus 
23. Jan. 1908. 
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Sektionsbefand: 

An- End- Datmn 
fangs- gewicht d. T5tang 

A 450 g 530 g 29. April 

1908 

B 420 g 610 g 9. April 

1906 



Befond: 

vollkommen geennd; an der Impfstelle 
eine dicke Bindegewebsschicht. 

in der Lunge 3 kleine lursekomgrofie, 
leicht prominierende KnQtchen, von 
inilchglasartigem AuBseben, nmgeben 
von einem dunkelbraanen Hof. Bin 
Kn&tchen leicbt dellenartig; gr&nlich 
verf&rbt. 

Material eingelegt. 

Schnitte: lelchte Proliferation dee inter- 
al veol&ren Bindegewebes, Desquamation 
des Alveolarepithels, kleine Leukozyten- 
herde ; nirgends finden sich Epithelien 
Oder Biesenzellen. Keine s&nre- 
festen St&bcben nachweisbar. 

Fall 7: Serie 1. 6 Meerschweinchen wnrden am 26. Oktober 1907 mit 
je 6ccm Darmemulsion subfascial geimpft. 

Totung der Tiere nach 4, bzw. 5 Monaten. 



Sektionsbefund: 

An- End- 

fangs- gewicht. 

1. 360 g 460 g 



JNr. 



2. 490 g 470 g 

3. 660g 590g 



Datum d. T5tung. 

getdtet a. 9. April 
1908 well schwer 
erkrankt. 167 Tage 

p. inocul. 
Exltus a. 15. Eeb- 

ruar 1908. 
getdtet am 29. Mai 
1908. 217 Tage 

p. inocul. 



4. 510 g 620 g 

5. 470 g 600 g 



getdtet am 15. Feb- 
mar 1908. 
get5tet am 
12. Marz 1908. 



6. 430 g 520 g 



getotet am 
12. Marz 1908. 



Befnnd: 

Pneumonie; keine DrtLaen- 
schwellungen. 



Befund negativ; keine Driisen- 
schwellungen. 

in der Regio hypochondriaca 
deztra ein haselnuBgroiier Ab- 
szefi von gelblicb-roter Farbe, 
fest in den Mnskel (Bectus 
abdominis) eingelagert. Das 
Peritoneum ist glatt. Sonst 
keine Yeranderungen. Eeine 
Drtlsenschwellungen. Im z&h- 
scbleimigen Eiter viele, kurze 
saurefeste St&bchen in Reinkul- 
tur. Ztichtnngs versuche. 

vollkommen gesund; leichterMilz- 
tumor; keine Bakterien. 

in der Beg^o hypocbondriaca dex- 
tra ein hirsekomgroiier, gelber 
AbszeB ohne saurefeste St&bchen ; 
keine DrUsenschwelluDgen. 

an d. Impfstelle ein punktf5rmiges 
Abszeiicben. Keine Driisen- 
scbwellungen. 
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Fall 7: Serie 2. 2 Meerschweincben wnrden am 25. Oktober 1907 im 
Yeterinftr-pathologischeB Institat mit Darmemnlsion intraperitoneal geimpft 
Die Tiere wnrden in getrennten K&figen gehalten, wobei damach getnchtet 
wnrde, daA sie nie mit Tieren, die zn Tnberknloeeveranchen dienten, in Be- 
rfUmmg kamen. T5tnng der Tiere 181 Tage p. inoeolat. 



Sektionebefnnd: 

An* End- 

fangs- gewicbt. 

1. 610 g 610 g 



Nr. 



Datnm 
d. Tdtnng. 

23. April 
1906. 



2. 640 g 670 g 



Befnnd. 

an d. Imp&telle in d. Begio bjpochondriaca 
dextra ein birsekorngroiSes Kn5tcben, das 
in die BaacbbOble bervorapringt und mit 
einem ranben PeritonealfLberzngbekleidet 
ist; daran angelagert: findet sicb im Ge- 
krOee oberbalb des SpiSQEL'scben Lappen 
der Leber ebenf alls einkleinea AbszeAcben. 
Im rabmigen, nicbt gekOmten Eiter Split- 
ter nnd Scbollen von s&nrefeeten Bak- 
terien, dabei ancb vollst&ndig erbaltene 
Ezemplare von knrzen, s&urefeBten St&b- 
cben in Reinknltnr. Zticbtungsver- 
sncbe. 

23. April Yollkommen gesnnd; keine DrOaen- 
1908. scbwellangen. 



Fall 8: 4 Meerscbweincben wnrden am 29. Oktober 1907 im Veterin&r- 
patbologiscben Institnt nnter Beacbtnng der erw&bnten Kantelen mit Je 5 ccm 
Darm- nnd Lympbdrttaenemnlaion intraperitpneal geimpft Totnng der Tiere 
178 Tage p. inocnlat. 



Sektionsbefund. 

An- End- 

fangs* gewicbt 

400 g 540 g 



Nr. 
9. 



2. 640g 



Datum 
d. Tdtnng 



Befnnd: 



get5tetam am 17. Dez. 1907 2 sicb gnt entwickelnde 
23. April Jnnge geworfen. 
1908. 



Lympb- 

drtisen- 

emnlsion. 



Exltns am 
19. Nov. 
1907. 
Lympb- 
drtisen- 
emulsion. 



In der recbten Begio bypocbondriaca ent- 
sprecbend der Einsticbstelle ein kieines 
pnnktfOrpoigee, gelbes Kn5tcben. Im 
z&hen Eiter viele s&nrefeste Stabchen in 
HanfeQ nnd Klnmpen. Sonstvollkommen 
gesnnd. Zticbtnngsversncbe. 

Darmkatarrb; in der Leber einige weifie 
Fnnkte. Coccidiose. 
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Nr. Anfanga- Endgewicht Dat.d.Tdtiing Befund: 

3. 480 g 540 g getStetam In d. rechten Baacliwaiid d. Kegio hypo- 

23. April chondriaca sabfascial in die Baachli5hle 
1908. prominierend 2 kirschkerngrofie , gelbe 

Knoten, die durch einen langen Strang 
mit einer Lymphdiiise in Verbindang 
stehen. Elne Mesenterialdriise eitrig 
eingescbmolzen. Im Eiter der Abszesse 
wenig SchoUen von saurefesten Bak- 
terien. Sonet vollkommen normale Ver- 
haltnisse. Ztichtnngs vers ache. 

4. 610 g — Ezitns am Pnenmonie; keine Drfisenscbwellang. 

ll.Nov.1907. 

Fall 0: 4 Meerscbweinchen wurden am 13. Febmar 1908 mit je 5 com 
Darmemulsion intraperitoneal gemiacbt. T5tnng der Tiere 147 Tage p. inocnlat. 
Sektionsbefnnde: 
Nr. Anf angs- Endgewicht Bat. d. T6tnng Bef and : 

1. 690 g 760 g get5tetam In d. Regio hypochondriaca deztra in der 

7. Joni Mnskalatar ein stecknadelkopfgroAes Ab-» 

1908. Bzefichen. Im Eiter keine Baorefesten 

Bakterien. Sonst vollkommen normal. 

2. 510 g — Exitos am Darmkatarrh. Mesenteriallymphdriisen ver- 

9. April gr5l^ert,graa]ichverf&rbt;aaf demrechten 

1908. Hoden 2 kleine gelbe Abszefichen; Leber 

ebenf alls ein kleines Abszefichen. An der 
Impfstelle ein stecknadelkopfgrofiesEn^t- 
chen. In den Eitermassen der Kndtchen 
and Abszefichen sind SchoUen von s&nre- 
f esten Bakterien nachweisbar. Schnitte: 
Im DrUsen schnitte s&arefeste Stabchen 
in SchoUen knrz und k5mig, sehr viel. 

3. 520 g 495 g getotetam In d. linken Banchwand an der Impfstelle 

7. Jani ein hirsekomgrol^es Abszefichen. Eine 

1908. Mediastinaldrtise kirschkemgrofi mit rah- 

migem Eiter. Keine s'aarefesten Bakte- 
rien in denselben nachweisbar. 

4. 550 g 580 g getotetam Im grofien Netz direkt an der Cnrvatara 

7. Jani major 2 kirschkerngroiie, gelbe, mit 

1908. rahmigem Eiter gefiiUte Abszesse, 

3 MesenterialdrQsen eitrig eingescbmol- 
zen; 4 andre leicht angeschwoUen.- In 
beiden Lig. lata, den Uterashomem anf- 
liegend 2 kleine, stecknadelkopfgrofie 
Abszeiichen. Leber, MUz and Lange voll- 
kommen normal. Im Eiter des Abszesses 
viele SpUtter and SchoUen von s&nref esten 
Bakterien, in Hanfen and vereinzelt. 
Zuchungsversache. In den geschweUten 
LymphdrUsen keine s'darefesten Bakterien 
nachweisbar. Material ans den Abszessen 
an 2 Meerscbweinchen verimpft. 
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2 Meerschweinchen erhalten am 8. Juli 1908 Eiter, mit Kochsalzldeimg 



aafgeschwemmt, subcatan eingeimpft. 
Sektionsbefnnd: 

Nr. 

1. 



An- 


End- 


Datmn 


fangs- 


gewicht 


d. Totnng. 


680g 




Exitas letalis 

am 18. Aug. 

1908. 


436g 


625 g 


get5tet am 

31. Aug. 

1908. 



Materia] von Nr. 4 des Falles 9. 



Befond: 



Staphylokokken. >- Peritonitis. Leichte 
metaatatiache Pneomonie. Nlrgends 
s&arefeste Bazillen. 

2. 435 e: 625 e iret5tet am an der Impfotelle ein verhiirteteB hirs^ 

komgrofies KnStchen, ohne sfinrefeBten 
Bazillen. Sonst vollkommen gesand. 

Fall 10: 2 Meerschweinchen wnrden am 10. Mai 1908 mit 4 com Darm- 
emulsion intraperitoneal geimpft. Die Tiere warden 3 bezw. 5 Tage p. inocnlat 
betreffs Untersnchang, inwieweit eine Verteilung der Bakterien im Tierkorper 
stattgefanden hat, getotet nnd sowohl bakterioskopisch wie zu Knltnrversachen 
verarbeitet. 

Sektionsbefnnd: 



Nr. 
1. 



Qe- 

wicht 

460g 



Datum 
d. Totung 

13. Mai 

1908. 



2. 510 g 



18. Mai 
1908. 



Bef nnd : 

der Injektionsstelle ein kleiner, hypeiiimischer 
Fiecken; in der Banchhohle etwas Ezsndat, in 
welchem die eingespritzten Bakterien teilweise intakt, 
teilweise in Splitter and SchoUen zerfallen nach- 
weisbar sind. In den Organen (Leber, Milz, Lange, 
Nieren, Darm) kOnnen die Bakterien vermittelst 
Schnittf&rbnng nachgewiesen werden. 

Befond wie bei 1 ; nor sind hier die Mesenteriallymph- 
drfisen stark geschwollen and enthalten in geringer 
Anzahl die eingespritzten s&nrefesten Bakterien in 
Zerfallsformen. Die iibrigen Organe frei von s&ore- 
festen St&bchen. 

Fall Ua: 2 Meerschweinchen warden am 14. November 1906 mit je 4.0 ocm 
Darmemalsion snbkatan geimpft. Totang der Tiere 125 Tage p. inocoi. 

Sektionsbefande: 

Bef and: 

hat nach der Impfang ein Janges geworfen, das nach 
3 Monaten, als vollkommen gesandes Tier, zu an- 
dem Impfungen verwendet warde. 

Fetter Eadaver; an der Impfstelle ein nniigrofier 
Abszefi. Eitrige Einschmelznng der Sacral- 
driisen; starke Schwellnng der Mesenterial- 
driiseu, Bronchial- and KehlgangsdrCLsen 
mit einigen Kaseherden dnrchsetzt. QroSe 
abszeiiartige Herde in Leber and Lnnge. 

Im Eiter des Abszesses SchoUen von knrzen, s&are- 
festen St'abchen. In Schnitten dnrch Leber- and 
Lungen findet man taberkal5se Verande- 
rangen, typisc'he Riesenzellen mit verein- 
zelten, langen, feinen Taberkelbazillen. 



No. Datum d. Totang 
1. 19. Marz 1907 
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No. 
2. 



Datam d. T5timg 
19. Marz 1907 



Befund: 

fetter Kadaver; haselnofigroAer Abszefi an der Impf- 
stelle. Abszefi in den Sacral- und Mesenterial- 
drflsen ; Milz nnd Leber leicht vergrdfiert. Bronchial- 
drfisen mit kftsigen Ponkten dnrchsetzt, vergr5fiert. 

Im Eiter der Abszesse wenige s&arefeste Bak- 
teriensplitter, in den Bronchialdriisen Tu- 
berkelbazillen nachweisbar. 

Fall 13: 2 Meerschweinchen wnrden am 19. M&rz 1907 mit je 3.0 ccm 
Darmemnlsion intraperitoneal geimpft. 

Sektionsbefunde: 

Befond: 

Abmagemng. In den Lnngen einige wenige 
pnenmoniache Herde mit wenige'n, langen 
Tnberkelbazillen. 

Einige Stttckclien anf Meerschweincben A verimpft. 

ein grofier trockener Abszefi an der Injektionsstelle; 

Sacraldrtlse leicbt gesch wollen, eitrig eingeschmolzen. 
Im Eiter eine klelne Anzabl von knrzen, dicken, s&ore- 

festen St&bchen nachweisbar. 



Nr. 
1. 



Datmn d. T&tnng 

Exitns letalis 
3. April 1907 



2. 



get5tet am 
6. Mai 1907 



Pall 14: 4 Jnnge Meerscbweinchen warden am 2. November 1907 abends 
6^/, h im Veterin&r-pathologischen Institnt nnter Beachtnng der bei Fall 7 er- 
wahnten Eantelen mit je 5 ccm Darmemnlsion intraperitoneal geimpft. 

Totnng der Tiere 174 Tage p. inocnlat. 

Sekt ions bef nnd: 



Nr. 
1. 



An- End- Datnm 

fangs- gewicht d. TOtnng 

160 g 490 g 23. April 1906 



2. 120 



3. 180 



n 



»» 



380 



480 



>i 



?» 



23. 



23. 



»» 



j» 



1908 



1908 



Befond: 

vollkommen gesnnd, keine Drtlsenschwel- 
Inngen. 

vollkommen gesnnd, keine DrUsenschwel- 
lungen. 

an der Banchwand in der Regio bypo- 
chondriaca dextra entsprechend der 
Impfstelle ein kleines, gelbes, hirse- 
komgrofies Knotcben. Im Eiter sehr 
wenig sanrefeste Bakteriensplitter. 
Sonst vollkommen gesnnd, keine Drti- 
senschwellnngen. — Ziicbtnngsver- 
suche. — 

Malignes Odem; in der Peritonealhoble 
neben den Bazillen des malignen Odems 
die eingespritzten sanrefesten Bakterien 
in grofier Anzabl. 

Fall 16: 5 Meerscbweinchen warden am 6. Jani 1908 morgens 9 b mit 
je 2.0 ccm Mastdarmemulsion snbkatan, intraperitoneal and intermaskolar ge- 
impft. Das Impfmaterial war stark mit Faalnisbakterien darchsetzt. 



4. 110 



» 



— 4. Nov. 1907 
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Nr. 



Datum der T5timg 



Sektionsbefande: 

An- End- 
fangs- gewicht 

1. 440 g — Exitas letalia 6. Juni 1908 

2. 410 „ — „ „ 6. „ 1908 

3. 590 „ 660 g get&tet am 29. Aagnst 1908 

87 Tage p. inocolat. 



4. 440 „ 485 



„ get5tet am 29. Angnst 1908, 
87 Tage p. inocolat. 



5. 445 



>» 



— Ezltos letalis 6. Joni 1908 



Befnnd: 

Septik&mie; snbkatan* 

„ intraperitoneal, 

intraperitoneal; vollkommen 

gesond, nirgends sanrefeste 

St&bchen. 
intramnaknlar; voilkommen 

geennd, nirgends sEorefeste 

Stabchen. 
Septikamle; sabkutan. 



Fall 16: Am 4. Aagnst 1908 warden je 2 Meerscbweinchen mit Dann- 
nnd Mesenterialdrfisenemalsion snbkntan am Unterbanch geimpft. Totnng der 
Tiere: 28 Tage p. inoculat. 



Sektionsbefunde: 
Nr. Datum d. T5tung 
1. 1. Sept. 1908 

D Endgewicht 400 g 



2. 1. Sept. 1908 
D Endgewicht 460 g 

3. 1. Sept. 1908 
M Endgewicht 430 g 



4. 1. Sept. 1908 
M Endgewicht 380 g 



D = Darmemulsion, M = MesenterlaldrfisenemulsioD. 

Befund: 

Ln der Linea alba, oberhalb des Nabels, ein bohnen- 
grofier Abszefi mit gelblich-schlickerigem Eiter. 
Die beiden Kniefaltendrlisen etwas angeschwoUen, 
doch nicht verk&st oder eingeschmolzen. Im Eiter 
and in den Driisen viele kleine, kurze, dicke, ^ure- 
feste Stabchen in G-ruppen und Nestem. Milz 
leicht mit der linken Bauchhaut verwachsen. — 
Keine Ver&nderungen der inneren Organe. 

vollkommen gesund; nirgends sind in den Driisen die 
BM,urefesten Bazlllen nachweisbar. 

An der Impfstelle an der rechten Bauchwand ein hasel- 
nufigroiler Abszeft mit grilnlichem, schlickrigem 
Eiter, der die verimpften Bazillen in Reinkultur ent- 
h< rechte Kniefaltendrtlse stark vergroi^rt, doch 
nnr zum Teil eitrig zerf alien, mit vielen Gruppen 
Yon BAMG'schen Bazillen. 

PortaldrUsen vergrofiert, in der Milz 2 kleine, gr&uliche, 
stecknadelkopfgrofie Kn5tchen. In diesen ver- 
anderten Partien sind sehr wenig (in einem 
Praparat nur 1 — 2) sehr lange, feine, echte 
Tuberkelbazillen vom Typus bovinusnach- 
zuweisen. 

An der Impfstelle subkutan ein haselnufigrofier AbszeB. 
Kechte KniefaltendrUse bohnengrofi. Im Eiter und 
im Drilsenabstrich sind die eingeimpften Bazillen 
in Gruppen und Haufen gelegen, leicht komig zer- 
fallen nachweisbar. 

Milz nicht geschwollen, enthalt 2 kleine graue 
Kn5tchen; am linken Milzrand ein stock- 
nadelkopfgrofies, gelbes Kn5tchen. Keine 
Bazillen nachweisbar. 
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Pie peritracheale Lymphdrtlse ist stark ver- 
grofiert and zeigt strahlige Verkalkungs- 
herde. Sehr wenige, iange, feine, echte 
Tuberkelbazilien konnen in den Aus- 
strichen nnd in den Qefrierschnitten dieser 
DrfLse anfgefanden werden. 

Fall 22: 1 Meerschweinchen wnrde am 3. Joli 1908 mit 1.0 ccm Darm- 
emnJsion intramusknl&r an der linken Kniefalte geimpft. 

Das Tier zeigte am folgenden Tage starke schmerzhafte Anschwellong der 
Bchenkelmnskulator. Am 5. Tage war leichte Anschwellung der linken Knie> 
muknlatar. Am 5. Tage war leichte Anschwellang der linken XniefaltendrfLse 
sehr auffallig. Nach 11 Tagen hatte sich ein Abszefl gebildet, der nach aai^en 
anfgebrochen war. Die Schwellnng der DrUse nahm in der Eolgezeit wieder 
etwas ab; nie konnten im Eiter des Abszesses saurefeste Bakterien nachgewiesen 
werden. Am 1. September 1908 getotet, zeigte das Tier keine pathologisch- 
anatomischen Ver&ndemngen. 

Anf angs- Endgewicht Bef and : 

320 g 346 g Idnke Kniefaltendrtlse etwas vergr5Aert, keine Saare- 

festen nachweisbar; vollkommen gesand. 

Eine Cbertragung auf Meerschweinchen wurde auch auf dem Wege 
der Inhalation und der Fiitterung versucht. Jedoch ohne Erfolg. 
Die Sektionsbefunde sind in den nachfolgenden Tabellen niedergelegt. 

Fall 0: 4 Meerachweinchen. Ein ca, 10 cm langes StUck Darmschleim- 
haat worde mit 80 ccm Kochsalzlosang verrieben and in einem Kasten von 
50 : 30 : 60 cm, in dem sich die Tiere befanden, w&hrend einer Stnnde versprayt, 
so dafi die Meerschweinchen w&hrend dieser Zeit gezwangen sind, die hoch- 
gradig mit sanrefesten Bakterien geschwangerte Loft einzaatmen. Mit einer 
Platin5se wurde am Ende des Versaches den Tieren (sle waren in Karton- 
schachteln senkrecht aofgeatellt and mafiten die versprayte Emalsion, in Spitz- 
tropfchenform direkt von der Decke des Kastens zariick geworfen, einatmen) 
etwas Nasenschleim entnommen. Im Aasstrich desselben sind massenhaft saare- 
feste Stabchen nachweisbar. Versachstag: 12. Febraar 1908. 

Totang der Tiere 147 Tage p. inocalat. 

Sektionsbefand: 

Befande: 

Darmkatarrh; Lange and Mediastinal- 
drtlsen normal. 

vollkommen gesand; Lange and Media- 
stinaldrtisen normal. 

vollkommen gesand; Lange and Media- 
stinaldriisen normal. 

vollkommen gesand; Lange and Media- 
stinaidrtisen normal. In den S chni tten 
darch Lange and Mediastinaldrfisen 
sind keine Bakterien nachweisbar; Ge- 
webe vollkommen normal. 



Nr. 


An- 
fangs- 


End- 
gewicht 


Datam 
d. T6tang 


1. 


410 g 


530 g 


Exitns 


2. 


450 „ 


560 „ 


14. April 1908 

get5tet am 

7. Jani 1908 


3. 


510,, 


640,, 


getotet am 
7. Jani 1908 


4. 


480,, 


600 „ 


get3tet am 
24. Mai 1908 
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Fall 16: 4 Meerschweinchen. Elnig^ Schleimhaatstiickchen der ver- 
&nderten Darmwand wnrden ia einer steriien Schale zerkleinert nnd den Tieren 
wahrend 4 Tagen morgens und abends bei gedffnetem Manl mit der Pinzette 
aof die Znnge gebracht. — Veranchstage: 6., 7., 8., 19. August 1906. 

9. September 1908: Die Tiere leben zurzeit alle noch, ohne irgend- 
welche Krankheitssymptome aufzuweisen. 

Aus diesen Versuchen ist ersichtlich, da6 es in der Mehrzahl 
der Falle nicht moglich ist, Meerschweinchen zu infiaderen. Die Ver- 
anderungen, die die Tiere aufwiesen, waren meist lokaler Natur, oder 
entsprachen Yerschleppungen, die sich auf die benachbarten Lymph- 
driisen ausgedehnt batten. Nie sind die Tiere im Gewicht zuriick- 
gegangen, sondem sie entwickelten sich walirend der langen Versuchs- 
zeit vollkommen normal. 

Von den 64 Tieren, die mit Darm- und Driisenmaterial geimpft 
waren, welches von an Enteritis hypertrophica erkrankten Kiihen stanunte, 
yerhielten sich 26 voUig refraktar, d. h. nach mehreren Monaten ge- 
totet, zeigten sie absolut keine Yeranderungen der Organe. Eine ganze 
Anzahl Meerschweinchen (22) zeigte als Charakteristikum bei der SektioD 
einen mehr oder weniger groBen AbszeO an der Impfstelle, 
stark vergrofierte benachbarte Lymphdriisen oder kleine 
AbszeBchen im Gekrose. Nur 5 Meerschweinchen wiesen 
Tuberkelbildungen und Veranderungen auf, wie sie fiir Tuber- 
kulose eigenartig sind. 

Im Abszefieiter, in den vergroOerten Driisen, sowie in den be- 
fallenen Organen fanden sich fast immer die venmpften, kleinen, saure- 
festen Stabchen wieder, doch war ihr schoUiges Aussehen und ihre 
komige Beschaffenheit noch viel ausgepragter. Bis zu 150 Tagen konnten 
sich die Stabchen in den Abszessen rein lokahsiert erhalten, ohne auch 
nur die geringsten Veranderungen anderer Organe hervorzurufen. Die 
Versuche, die Bazillen, die hier immer in Reinkultur vorhanden waren, 
zu ziichten, schlugen fehl, ebenso blieben die Weiterverimpfungen auf 
ein neues Versuchstier resultatlos. DaO die eingeimpften Bazillen 
im Verlauf der nachsten Tage p. inoculat in die verwandten Organe ver- 
schleppt werden, zeigte der mit Material von Pall 10 angestellte Impf- 
versuch. Sowohl im Ausstrich als auch in Schnitten sind die Bazillen 
in ihrer typischen Lagerung zu finden, sie zeigen aber stark komigen 
Zerfall. 

Die 5 Tiere, die typische tuberkulose Veranderungen auf- 
wiesen, waren mit Darmmaterial geimpft, das von tuberkulosen 
Kiihen stammte. Auffiillig ist nur der Umstand, daB von den 5 Tieren. 
die geimpft wurden, ein Meerschweinchen sich vollkommen refraktar ver- 
hielt. In beiden Fallen war die echte Tuberkulose, in deren Verande- 
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rungen sich die Tuberkelbazillen sowohl in ihrer Gestalt.als auch in 
ihrer Lagerung nicht mit den typischen Enteritisbazillen verwechseln 
liefien , immer in mehr oder weniger ausgepragter Weise mit den Lokal- 
veranderungen des BANo'schen Bazillus gepaart. 

Es zeigt dieses Ergebnis noch, daB im Korper des fiir Tuberkulose 
sehr empfanglichen Meerschweinchens Tuberkulose- und Enteritisbazillen 
nebeneinander vorkommen konnen, was ja scbon die Sektionen erkrankter 
Kiihe in klassischer Weise dargetan haben. In welcher Weise die beiden 
Bakterien einander verwandt sind oder in welchem MalJe sie sich gegen* 
seitig beeinfiussen und in ihren patbologischen Wirkungen hemmen 
konnen, ist leider aus den Versuchen nicht ersichtUch. Soviel steht 
aber durch die Impfergebnisse fest: es vermag der Bang- 
sche Bazillus sich in dem Meerschweinchenkorper nicht zu 
vermehren und dann verfallt er der Deliquation. Er er- 
zeugt bei einer Anzahl von Tieren abgekapselte Abszesse, 
in denen sich die Bazillen lange halten konnen. Sie ver- 
fallen in den inneren Organen, in die sie verschleppt werden, 
der Deliquation und Auflosung, ohne Knoten oder Ver- 
kasung, iiberhaupt makroskopische oder mikroskopische Ver- 
anderungen zu veranlassen, die irgendwie Ahnlichkeit mit 
der Tuberkulose haben. Sogar bei der Inhalation, wo doch 
nach Laffert der zweimillionste Teil derjenigen Tuberkel- 
bazillenmenge, die vom Darm aus noch nicht sicher Tuber- 
kulose erzeugt, zur Erzeugung der schwersten Lungen- 
tuberkulose vollkommen geniigt, fanden sich bei den Impf- 
tieren, die in noch bedeutend groBerem MaBstabe mit 
BANG*schen Bazillen uberflutet worden waren, absolut keine 
makro- und mikroskopischen Lungenveranderungen vor. 

Die Ergebnisse decken sich mit denjenigen von Li^naux und 
VANDEN Eeckhout, Bang und Borgeaud; auch diese Forscher 
beobachteten lokale Abszesse und ganz vereinzelt Vemnderungen in den 
inneren Organen, die sie fiir Tuberkulose ansprachen. Bang hat 
vomehmHch bei Meerschweinchen, die er mit Mesenterialdriisensubstanz 
geimpft hat, lokale Abszesse beobachtet. Diese Eigenart ist mir bei 
meinen Tieren ebenfalls aufgefaUen, denn gerade diejenigen Meerschwein- 
chen, die mit Mesenterialdriisenemulsion behandelt worden waren, 
wiesen haufiger Abszesse auf als solche, die mit Darmmaterial gespritzt 
wurden. Im Gegensatze zu diesen Impfergebnissen stehen die Beobach- 
tungen von Bongert, da er bei den meisten seiner Impftiere nach 4 — 5 
Monaten echte tuberkulose Veranderungen der inneren Organe vorfand. 
Bongert glaubt daher annehmen zu diirfen, daB es sich bei der diffusen 
Darmhypertroplde des Bindes um eine Infektion mit abgeschwachten 
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Tuberkelbazillen handelt. Da in seinen Yersuchen nicht bei alien Meer- 
schweinchen die subkutane oder intraperitoneale Impfung Ton Erfolg be- 
gleitet war, so ist man zur Annabme berechtigt, dafi die tuberkalosen Yer- 
anderungen auf eine Mitverimpfung von wenigen echten Tuberkelbazillen 
beruhen, wie sie in den von mir beobachteten Fallen genau nacbgewiesen 
wurden. Die Yersuche, die mit Material vorgenommen wurde, das sowobl 
aus dem Scblachthaus stammte, wo ja sebr leicht eine geringe Anzahl von 
Tuberkelbazillen beigemischt werden kann, als auch von Kiihen ge- 
nommen wurde, iiber die kein naherer Sektionsbericht vorliegt, scheinen 
mir, in Cbereinstimmung mit Bang, an Beweiskraft stark zu verlieren. 



b) an Kaninchen. 

Nachdem in der beschriebenen Weise die Unempfanglichkeit des 
Meerschweinchens ermittelt war, erfolgten in 2 Fallen auch Cber- 
tragungsversuche auf Kaninchen. Sowohl intravenos, als intraperitoneal 
und subkutan erhielten die Tiere die groOten Dosen von sehr stark 
bazillenhaltigem Material, das gleich wie in den vorhergehenden Yer- 
suchen hergestellt worden war. Cber die Eesultate geben die folgenden 
Sektionsbefunde Aufschlufl: 

Fall 9: 4 Kaninchen erliielten am 12. Febmar 1908 in 2 Abschnitten je 
4.0—8.0 com Darmemalsion intra vends nnd intraperitoneal eingespritzt. 

Die TStnng der Tiere geschah ab wechslungs weise , znm Nachweis der 
„S&nrefesten**, der Jedoch nicht gelang. 

Befunde. 

An- End- Datnm 
fangs- gewicht d. Ttitung 

intra- 1660 g 1590 g getdtetam 

24.MSLrz 

1908. 
getotet am 

23. April 

1908. 
getotet am stark abgemagert Kaninchensepti- 



Nr. 
1. 



2. 



3. 



peritoneal 

intra- 2360 g 
peritoneal 



2590 g 



Befnnd: 

an der Impfstelle ein kleiner abge- 
kapselter Abszefi, ohne s&arefeste 
Bazillen ; Tier vollkommen gesund. 

vollkommen gesnnd; keine s&nre- 
festen Bazillen nachweisbar. 



intra- 1600 g 
vends 



1190 g 



4. 



intra- 2050 g 
vends 



2430 g 



&mie, mnliple subkutane Abzefi- 
bildnng. Innere Organe frei, nir- 
gends B&nrefeste Stabchen. 
vollkommen g^nnd. AUe Organe 
frei von sILurefesten Stabchen. 



31. Mai 
1908. 

getotet am 
31. Aagnst 
1908. 

202 Tage 

p. inocn- 

lationem. 

Fall 16: 2 Kaninchen erhielten am 4. August 1908 2.0 ccm Darmemulsion 
(Blinddarm) subkutan eingespritzt. 

Alle Tiere wurden am 1. September 1908 getdtet (28. Tage inocnlat) 
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Sektionsbefunde: 

1. Endgewicht: 1720 g; an der Impfstelle eine kleine Bindegewebsschwarte, 

die im Zentrum kleine Abzeficben entbait; im Eiter der- 
selben k5nnen die saurefesten Bazillengmppen nacbgewiesen 
werden, sonst vollkommen gesnnd. 

2. Endgewicbt: 1560 g; absolnt gesnnd; an der Elnsticbstelle eine lelcbte 

Verdicknng der Hant. 
2 Kanincben erbielten am gleicben Tag 2.0 ccm MesenterialdriisenemnlBion 
snbkntan injiziert. 

Sektionsbefnnde: 

1. Endgewicbt: 1860 g. An der Impfstelle ein taubeneigroi^er, abgekapselter 

sabkntangelegener Abszefi; die beiden Kniefaltendriisen leicbt 
angescbwollen obne Einscbmelzungen. 

Im kriimeligen, rabmkaseartigen Eiter findet man die 
eingeimpften Bazilien in grofier Menge. (Relnkultur.) Leber 
durcb Coccidiose m&cbtlg verandert, sonst vollkommen 
gesnnd. 

2. Endgewicbt: 1760 g. An der Impfstelle ein taabenelgroiier Abszefi, im 

gelblicb-scblickerigen Eiter sebr viel sanrefeste Bazilien in 
Gmppen; sonst vollkommen gesnnd. 

Aus diesen Ergebnissen geht hervor, daB Kaninchen 
nicht mit BANo'schen Bazilien infiziert werden konnen. 
Ebenso wie bei den Meerscliweinchen entstanden auch hier 
bisweilen an der Impfstelle abgekapselte Abszesse, die die 
saurefesten Bazilien in ihrem Eiter lange Zeit in Reinkultur 
enthielten. Auch im Kaninchenkorper kann sich der Bazillus nicht 
wesentlich vermehren. 

Sowohl BoNGERT und BoRGEAUD, als auch Jensen beobachteten 
bei ihren Versuchen an Kaninchen die gleicben AbszeCbildungen, wo- 
gegen Li^naux und Vanden Eeckhout und Bang iiberhaupt keine 
Veranderungen bei Kaninchen wahmahmen. 

c) Auf Mause und B.atten. 

Ebenso unempfanghch fiir die kiinstliche Obertragung zeigten sich 

die Mause. Die Tierchen wurden teils gefiittert, teils mit Material- 

emulsionen gespritzt, dabei wurden die groBten Mengen gut ertragen. 

Folgende Tabellen geben AufschluB liber die Versuche: 

Fall Ua: 2 Manse warden mit Darmscbleimbantteilcben am 14. nnd 16. 
November 1906 gefiittert. Die Tiere wnrden 13 Tage nacb der Fiitterung 
get5tet. 

1. getotet am 28. Mov. 1906, lelcbter Magen-Darmkatarrb ; im Stricbpr&parat 

des Dnodennms s&nrefeste Bakterien. FUtte- 
rung an 2 Manse. 

2. getotet am 11. Dez. 1906, vollkommen gesnnd, leicbterMilztnmor;nirgends 

sanrefeste Bakterien. 
2 Manse werden am 28. Nov. 1908 mit dem Dnodennm von Mans 1 gefiittert. 

Kolle, Arbeiton, Heft II. 7 
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3. getotet am 11. Dez. 1906. vollkommen geeand. 

4. ^ ^ 11. Dez. 1906. 



w 



n 



n 



w 



Kurze Zeit nach der Futterung erleiden die Mause ev. 
einen leichten Darmkatarrh, der in der Anwesenheit der 
saurefesten Stabchen seine Ursache findet. Weitere Ver- 
anderungen vermogen die Stabchen aber nicht im Organis- 
mus auszuiiben. 

Fall 0: 6 M&ose warden mit je 0.5—1.0 cm DarmemaUion intraperitoneal 
nnd subfascial geimpft. Datum der Impfang 11. Februar 1906. 

Alle Tiere, am 10. Mai 1908 getdtet, erwiesen sich als vollkommen geaond, 
Haben znm Tell Jnnge gehabt. 

Die Impfversuche an Mausen verliefen ebenfalls resul- 
tatlos. 

Es hatte sich gelegentlich von Versuchen zur Feststellung der 
Pathogenitat f tir Ratten gezeigt, da6 die saurefesten Bakterien lange in der 
Bauchhohle lebend sich erhalteu konnen, und dafi sich ev. da die Ge- 
legenheit bote, sie in Reinkultur weiter auf Nahrboden ztichten zu konnen. 
eine Annahme, die leider nicht ihre Bestatigung fand. Die Ergebnisse 
mit Ratten waren folgende: 

Fall 9: 6 Ratten warden am 12. Februar 1906 subkutan und intraperi- 
toneal mit 1.0—2.0 ccm Darmemulsion geimpft. Die Tlere ertrugen die mit 
andern Keimen stark verunreinigte Emulsion intraperitoneal sehrschleckt und 
gingen an Peritonitis zu Grunde. 

T5tung der Tiere 69 Tage p. inoculationem. 

Sektionsbefund: 

fief und : 

Peritonitis; alle parenchymatdsen Organe geschwellt; 

in der fiauchhohle neben vielen andern Bakterien 

die eingefUhrten s&urefesten Stabchen in grofier 

Anzahl. Degenerationsformen. 
Schnitte durch die Organe ergaben: In der Leber 

in den periacinidsen Ge&llen s&urefeste St&bchen. 
Chronische, fermentative Peritonitis; alle Organe ent- 

halten im Ausstrich Splitter und SchoUen von 

^Saurefesten". Ebenso im Sauchfellexsudat 
Schnitte: Leber, Niere und Milz enthalten die eia- 

geimpften St&bchen in Form von degenerierten 

Komerstabchen. 
Chronifiche Peritonitis, Fibrinzotten am Darm, mit 

wenigen S&urefesten. Organe frei von BiMo'schen 

Bazillen. 
vollkommen gesund; im Peritonealabstrich kleine, saure- 

feste Stabchen. * 
vollkommen gesund; keine Bazillen. 

„ „ ; einige wenige fiazillen. 



Nr. 
1. 



Datum des Todes. 

17. Eebr. 1908, 
intraperitoneal. 



2. 



2. Marz 1908. 
intraperitoneal. 



3. 



25. Marz 1908. 



4. getdtet 10. Mai 1908 

subkutan. 
6. getotet 10. Mai 1908 
6. „ 10. Mai 1908 



J 



2. 


13. Juni 1908 


3. 


1. Sept. 1908 


4. 


»7 »» 



Sektionsbefnn 


ide: 


Nr. 


Datnm der 


T6tung. 


1. 


1. Sept. 


1908 


2. 


n 


» 


3. 


71 


« 


4. 


W 


« 
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Fall 10: Am 12. Mai 1908 wnrden 4 Batten intraperitoneal mit Darm- 
emulsion geimpft. 

Sektionsbefunde: 

Nr. Datnm der Tdtnng. Befnnd: 

1. 12. Jnni 1908 vollkommen gesnnd. Peritonealiiberzag enthalt viel 

s&nrefeste Bakterien. 
— ZUcktnngsYersnch. — 
vollkommen gesnnd. Bakterien der Peritonealfliissig- 

keit zn ZUchtnngsversnclien verwendet. 
vollkommen gesnnd. 

vollkommen gesnnd; selir fettes Tier, im Fett des 
Gekrtises ein verkalkter Parasit. 

Fall 10 : 4 Batten erhielten am 12. Mai 1908 0.5 com Darmemnlsion snb- 
kntan eingespritzt. 

5: 

Befnnd : 
vollkommen gesnnd. 

Jnnge gehabt. 

») » 

Die Impfversuche an Eatten verliefen ebenfalls resul- 
tatlos. 

Die gleichen Ergebnisse hatte Bongert mit seinen Versuchen an 
Eatten und Mausen. 

d) Auf Gefliigel (Taube, Huhn). 

Die weiteren Versuche galten der Losung der Frage der tJber- 
tragungsfahigkeit unserer Bazillen auf Gefliigel. Diese Frage hat ein 
gewisses Interesse, da von verschiedener Seite, sogar erst in der 
letzten Zeit wieder, die saurefesten BANG'schen Bazillen fUr 
Gefliigeltuberkelbazillen angesprochen wurden. 

FaU 0: 

Huhn 1: erbielt am 11. Februar 1908 2 com einer Darmemnlsion in tramnsknlar 
eingeimpft; vom 13. — 15. Mai 1908 grosse StUcke von Darmmaterial 
(Fall 10) nnd vom 4.— 10. Augnst 1908 Material von Fall 16. 
Am 31. Angnst 1908 getotet, erwies sich das Tier als voll- 
kommen gesnnd. 

Habn 2: erbielt am 11. Febmar 1908, 4 com einer Mesenterialdriisenemnlsion 
intraabdominal eingeimpft. 

Das Tier verendete am 26. Mai 1908 spontan (Enteritis); in keinem 
Organ finden sicb Verandemngen. 

Huhn 3: Wnrde vom 11.— 15. Febr. 1908 mit Material von Fall 9 gefiittert. 

„ 13.-15. Mai 1908 „ „ „ „ 10 „ 

„ „ 4.-8. Aug. 1908 „ „ „ „ 16 „ 

Am 1. September 1908 getotet, erwies sich das Tier als absolnt 
frei von pathologisch-anatomlschen Yerandernngen. 

7* 
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Hahn 4: Warde gleich wie Nr. 3 behandelt. 

Sektion am 1. September 1908 ergab absolutes Felilen von fest- 
stellbaren Veranderangen. 

Fall 20: 1 Huhn warde vom 26. November 1906 an l&ngere Zeit znit 
Darmsttlckchen gefiittert. Tdtang des Tieres 113 Tage p. inoculation. 

Sektionsbefund: 

getdtet am SehrfettesTier; keine anatomischen Veranderungen, bakterio* 

19. Marz 1907. skopisch keine Saurefesten nachweisbar. 

Fall 6: 1 Huhn mit Darmschleimhautemulsion am 25. Oktober 1907 
geimpft, starb am 28. Oktober 1907 an malignem Odem. 

Huhn: Nekrose des subkutanen Bindegewebes. Enteritis hamorrhagia. 
Taube 1: Wnrde mit Material von Fall 9 und 16, gleich wie die HQhner ge- 

fttttert. 11. Februar 1908. 

Sektion am 1. September: fettes Tier, ohne jegliche Veriinderang. 
Taube 2: Wie Taube 1 behandelt. 11. Februar 1908. 

Sektion am 1. September 1908 ergab: fettes Tier, vollkommen gesund. 

Impfversuche an Hiihnern und Tauben, und zwar sowohl 
per OS, wie auch intramuskuliir oder intraabdominal, waren 
erfolglos. Xach 4 — 5 Monaten getotet, erwiesen sich die Tiere als ab- 
solut frei von makroskopischen Veranderungen. Es darf deranach in 
tbereinstimmung mit ahnlichen negativen Impfresultaten von ^L\rkuj«, 
LiENAUX, BoNGERT, BoRGEAUi) uml Bang mit Bestimmtheit gefolgert 
warden, dafi es sich bei dieser Darmkrankheit des Eindes nicht um 
eine Infektion mit Vogeltuberkelbazillen handelt, wie man bisher an- 
genommen hat. Ganz abgesehen davon, daO die Angaben von 
L. Rabinowitsch Uber eine Kultur der saurefesten Bazillen, die Stuur- 
MANN aus dem Kaninchenk6q)er gelungen sei, jeder Beweiskraft, den 
BANGschen Bazillus wieder zur Vogeltuberkulose zu rechnen, vollkommen 
entbehren. 

Gegen eine solche Annalmie wiirden auch aUe epidemiol(^schen 
Beobachtungen sprechen; denn in den Hauptverbreitungsgebieten der 
Schweiz wird beinahe keine Hiilmerzucht getrieben, und Gefli^eltuber- 
kulose kommt so Uberaus selten vor, dafi ich mir nicht erkliiren kann, 
in welcher Weise eine Infektion mit dem Erreger der Gefliigeltuber- 
kulose beim Rinde statthaben konnte. 

Im AnschluJJ an diese Yersuche mochte ich noch die in der 
Literatur bekannt gewordenen Cbertragungs- und Impfversuche 
auf Rinder naher beleuchten. Li^naux und Vanden Eeckhout 
impften Kalber sowohl intravenos als auch subkutan und erhielten 
iramer am 17. oder 27. Tage p. inoculationem eine typische Tuberkulin- 
reaktion. In einigen Fallen liefi sich die Reaktion nach 12 Tageo 
wiederholen. Die Sektionsbefunde waren so merkwiirdig (Lokahsation 
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von tuberkuloser Verkasung in den retropharyngealen Lymphdriisen, in 
einem Fall sogar im Netz, in der Leber und der Lunge), da6 Bang 
diese Versuche nicht als beweisend ansieht. In weiteren Versuchsreihen 
wurden noch 5 Kalber und eine Kuh mit Mesenterialdriisenemulsion 
intravenos geimpft. Die Tiere zeigten, mit Ausnahme von einem, 
typische Tuberkulinreaktion. Bei der Sektion erwiesen sich jeweils die 
Lungen und das Brustfell mit miliaren Knotchen durchsetzt, welche 
auf Meerschweinchen iiberimpft, typische Impftuberkulose mit Knotchen 
und Verkasungsherden erzeugten. 

Da ich selbst nicht in der Lage bin, iiber Versuche an Rindern 
zu berichten, so fehlen mir auch die Erklarungen fiir diese merk- 
wurdigen Impfresultate, die niemals im Einklang mit den anderen fest- 
gelegten Tatsachen stehen. Befremdend wirkt in einer gewissen Be- 
ziehung der Umstand, dali die Autoren immer Mesenterialdriisenemulsion 
verwendeten ; hat man doch mikroskopisch Gelegenheit, den typisch komigen 
Zerfall der Bazillen in den Driisen zu verfolgen, was eventuell zur Annahme 
berechtigt, dafi dieses Impfmaterial weniger virulent ist als dasjenige, 
welches aus der Darmmucosa gewonnen wird. Beide Telle, sowohl 
Darm wie Mesenterialdriisen, konnen mit echten Tuberkelbazillen in- 
fiziert sein, ohne das makroskopisch irgendwelche Verandenmgen wahr- 
genommen werden. An ihren eigenen Versuchen (Kalb Nr. 3 der 
neuesten Versuche) hatte Li^naux Gelegenheit, diese Tatsache selbst 
festzustellen. Das genannt^ Impftier, das mit 35 — 40 g Mesenterial- 
driisensubstanz gefuttert worden war, reagierte auf eine Tiiberkulin- 
einspritzung typisch, zeigte aber bei der Sektion keine einzige tuberkulose 
Veranderung. Die Mesenteriallymphdriisen waren etwas geschwoUen; 
nirgends konnten Tuberkelbazillen nachgewiesen werden. Zwei Meer- 
schweinchen, mit Mesenterialdriisensubstanz geimpft, starben nacli 
18 Tagen an typischer Lnpf tuberkulose. Es ist nun leicht denkbar, 
daU auch bei den Kuhen, die an Enteritis hypertrophica erkrankt 
waren, in den Lasionen, die fiir Enteritis charakteristisch sind, auch 
vereinzelte Tuberkelbazillen zerstreut vorkommen konnen, vornehmlich 
wenn die Tiere aus Gegenden stammen, die, wie Li^naux ausdriicldich 
betont, von Tuberkulose durchseucht sind. 

Es wurde schon frlilier erwahnt, dafi Li^naux infolge seiner Ver- 
suche die Enteritis hypertrophica fiir eine Variation der Darmtuberkulose 
anspricht, bei welcher die Erreger in ihrer Virulenz abgeschwacht sind. 

Weit glucklicher in seinen Versuchen an Rindern war Bang, 
indem es ihm gelang, bei mehreren Rindern*) den chronischen Durch- 
fall und die typischen Darm- und Mesenterialdriisenveranderungen durch 



*j Briefliche Mitteilung. 
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Fiittemng zu erzeugen. Er betont dabei in seiner personlichen Mit- 
teilung genau: „ohne Tuberkulose". Bei seinen ersten Versuchen ver- 
impfte er Material, das von einer tuberknlosen Kuh stammte und er- 
hielt dabei auch typische tuberkulose Veranderungen neben der Enteritis 
hypertrophica. Der Durchfall trat erst nach ca. 8 Monaten auf . Es ist 
daher leicht begreiflich, daO Li6naux und Vanden Eeckhout nie die 
Erfolge haben konnten, da ihre Versuchstiere schon nach 3 — 4 Monaten 
getdtet wurden. 

Die tJbertragungsversuche auf Ziegen von Markus, Li^kaux und 
Bang blieben resultatlos. Bang verimpfte auch bei einer Ziege Material 
von einer Kuh, die zugleich tuberkulos war, und erhielt t}T)ische tuber- 
kulose Veranderungen. LifiNAUX erzeugte durch intravenose Impfung 
bei einem Schaf miliare Lungentuberkulose. Vbertragungsversuche aui 
einen Hund blieben erfolglos. 

Widersprechen sich die Cbertragungsversuche der ein- 
zelnen Forscher zurzeit noch wesentlich, so darf doch unter 
Zuhilfenahme der andern Versuchsergebnisse mit Sicherheit 
die tuberkulose Natur der Enteritis hypertrophica negiert 
werden. 

Der Ausfall der Tuberkulinreaktion, die Lokalisation 
und die Verteilung der pathologisch-anatomischen Ver- 
anderungen, der histologische Befund, der sehr viel Ahnlich- 
keit mit den Befunden bei Lepra hat, die negativen Erfolge, 
die Bazillen zu zuchten oder im Korper kleiner Versuchs- 
tiere zur Vermehrung zu bringen, sowie die epidemiologischen 
Tatsachen fiihren michzur Annahme, dali es sich wie bei den 
Beobachtungen von Bang auch bei den von mir aufgezeich- 
neten Fallen um eine spezifische, selbstandige Krankheit 
handelt. 

Da die von Bang voi^eschlagene Bezeichnung leicht zu Irrtumem 
Veranlassung geben kann, denn die Krankheit ist nicht durch Knot- 
chen- oder Tuberkelbildung gekennzeichnet, so mache ich den Vor- 
schlag, folgende Bezeiclinung zu beniitzen: „ Enteritis hypertro- 
phica bovis specifica oder spezifische Darmentziindung des 
Rindes", denn absolut chronisch braucht ja der Krankheitsverlauf 
nicht zu sein. 

Die Bezeichnung „Johne'sche Seuche", die plotzlich in einer 
Publikation von Horne erscheint, entbehrt vollkommen der Kenn- 
zeichen der epidemiologischen Beobachtungsergebnisse, durch welche eigent- 
lich die Krankheit die Aufmerksamkeit auf sich lenkte, und fiir die 
Schweiz ist die Bezeichnung absolut unzutreffend. 
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Veterinar-polizeiliche MaBnahmen. 

Die aufierordentlich starke Verbreitung der Enteritis hypertrophica 
motivieren die Vorschlage zum energischen Eingreifen der Staatsgewalt 
im Interesse der Bekampfung und Tilgung der Krankheit. 

Als Yomehmstes Mittel steht hier im Vordergrund die Belehrung 
der Tierarzte liber das Wesen und die Verbreitung der Krank- 
heit, ebenso die genaue Dberwachung der Weideplatze, auf denen 
sehr viel Fafle von Enteritis hypertrophica vorkommen. Da die Krankheit 
infektios ist, so empfiehlt sich die Isolierung der kranken Tiere und 
Yom national -okonomischen Standpunkte aus ihre baldmoglichste 
Schlachtung und Verwertung ev. durch die Versicherungskassen. 
Bei der Fleischbeschau sind samthche Eingeweide der Bauchhohle 
ohne Leber, Wanst und Nieren fiir verdorben zu betrachten. 
Eine Desinfektion der Stallungen laDt sich ja schon auf grofien Guts- 
besitzungen durchfuhren und ist auch dann angezeigt. In den niedrigen 
und dumpfen Bergstallungen wird diese Schutzmafiregel wohl nicht 
anwendbar, geschweige denn systematisch durchfuhrbar sem. 



Zusammeiifassiiiig der Ergebnisse: 

1. Es kommt in der Schweiz sehr verbreitet bei der Spezies B.ind 
eine eigenartige Form von chronischem Darmkatarrh vor. Die Ursache 
dieser Krankheit ist eine spezifische, denn sie entsteht durch eine diffuse 
Infiltration der Darmsohleimhaut mit einem saurefesten Bazillus, dem 
Bazillus „Bang''. 

2. Die klinischen Symptome dieser Darmaffektion entsprechen den 
Erscheinungen eines chronischen oder subakuten, unstillbaren, diffusen 
Durchfalls und sind von progressiver Anamie und Abmagerung begleitet. 
Die Tuberkulinreaktion verlauft bei solchen Tieren, in deren Kot sehr 
haufig mikroskopisch die saurefesten Bazillen enthalten sind, absolut 
negativ. 

3. Die pathologisch-anatomischen Veranderungen sind auf den Darm- 
kanal und die Mesenterialdrusen lokalisiert und bestehen in einer diffusen, 
hyperplastischen Entziindung der Darmsohleimhaut und der Lymph- 
sinus. Ulzerationsprozesse oder Knotchenbildungen werden niemals be- 
obachtet. Die Erkrankung nimmt in den lymphatischen Apparaten des 
Heum ihren Anfang. In seltenen Fallen ist die Hypertrophie der 
Darmschleimhaut mit einer Tuberkulose der Lunge, der Pleura, der 
Bronchial-, Mediastinal-, Portal- und Mesenterialdrusen gepaart, bei der 
Mehrzahl der Falle aber fehlen tuberkulose Erkrankungen an inneren 
Organen und des Darmes. Die Yerdickung der Darmschleimhaut ist 
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in fortgeschrittenen Fallen sehr ausgesprochen. Diese Befunde decken 
sich mit den Angaben in der Literatur. 

4. Der liistologische Befund dieser Darmhypertrophie ist durch (las 
Auftreten von massenhaften, saurefesten Bazillen in der Darmwand und 
durch die diffqse Wucherung von Epitheloidzellen, von denen einzebe 
zu Biesenzellen umgewandelt werden, charakterisiert. Die Besonderheit 
dieser Gewebsneubildung besteht in dem absoluten Fehlen von regres- 
siven Metamorphosen imd nekrotischen Strukturverandenmgen. Bierdurch 
unterscheidet sich der ProzeO histologisch von dem tuberkulosen. Das 
histologische Bild hat am meisten Ahnlichkeit mit den Verandenmgen, 
wie sie bei Lepra vorkommen. 

5. Das morphologische Verhalten des saurefesten Ba/illus, der am 
besten als „BANG'8cher Bazillus'' zu bezeichnen ist, ist ein sehr 
charakteristisches. In ahnlicher Weise wie bei Lepra, sind die BaziQen 
in Klumpen, Nestem oder Stagettenhaagreihen innerhalb der Zellen ge- 
lagert. Er farbt sich nach Ziehl, KChne-Weigert, widersteht der Ent- 
farbung mit Sauren und Alkohol, ist gram positiv und lalit sich mit 
Giemsalosung und Karbolmethylenblau farberisch darstellen. Dieser 
BANo'sche Bazillus zeigt oft komig-scholligen Zerfall und kann des- 
wegen leicht mit Komerzellen verwechselt werden. 

6. In Bezug auf das kulturelle Verhidten des Bazillus ist hervor- 
zuheben, dafl seine Ziichtung auf keinem einzigen gewohnlichen oder 
speziellen Nahrboden gelungen ist, und zwar auch dann nicht, wenn frisches 
Impfmaterial oder AbszeBeiter in groDer Menge und auf \iele Rohrchen 
ausgestrichen wurde. 

7. Impfversuche mit Darm- und Lymphdriisenmaterial an Meer- 
schweinchen haben sowohl bei subkutaner, als auch bei intraperitonealer 
Einverleibung stets negative Resultate ergeben. Der BANO'sche Bazillus 
vermag sich also nicht im Meerschweinchenkorper zu vermehren. Er 
erzeugt bei einer Anzahl von Tieren abgekapselte Abszesse, in denen 
sich das eingeimpfte Bazillenmaterial, ohne merkliche Vermehrung zu er- 
fahren, lange Zeit halten kann. In den innem Organen der geimpften 
Tiere sind die Bazillen, wenn die Tiere kurze Zeit nach der Impfung 
getotet w^erden, zuweilen mikroskopisch nachweisbar, dann aber immer 
in Formen anzutreffen, die auf eine Auflosung hindeuten; niemals fuhren 
sie dort zu Knotchenbildung oder zu VerkJisung. 

In Fallen, wo Material von Tieren verimpft wurde, die zugleicli 
neben der charakteristischen Darmaffektion an einer Lungentuberkulose 
litten, traten bei den inokulierten Tieren wohl infolge der Mitverimpfung 
von echten Tuberkelbazillen typische, tuberkulose Veranderungen auf. 
Spontantuberkulose der Meerschweinchen habe ich bei meinen Tieren 
trotz langer Beobachtungszeit nie gesehen. 
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8. Ebenso wie die Meerschweinchen sind auch Kaninchen gegen- 
iiber der Verimpfung von saurefesten Bazillen unempfanglich. Bel einigen 
Tieren traten hiihnereigroBe, abgekapselte Abszesse an der Irapfstelle 
auf, in deren Eiter die saurefesten Bazillen lange Zeit erhalten blieben. 

9. Die Impfversuche an Ratten und Mausen verliefen ebenfalls 
resultatlos. 

10. Impfversuche an Hiihnem und Tauben, und zwar sowohl per os, 
wie auch intramuskular oder intraabdominiell, waren erfolglos. Nach 
4 — 5 Monaten getotet. erwiesen sich die Tiere als absolut frei von 
makroskopischen und mikroskopischen Veranderungen. Daraus darf in 
tbereinstimmung mit ahnlichen negativen Impfresultaten von jMarkus, 
Li6naux, Bongert und Bang geschlossen werden, dafi es sich bei 
(lieser Darmkrankheit des Rindes nicht um eine Infektion mit Vogel- 
tuberkelbazillen handelt, wie man bisher angenommen hat, imd wie es 
neuerdings von L. Rabinowitsch wieder behauptet wird. 

11. Durch FUtterungsversuche ist Bang die Dbertragung von Rind 
zu Rind gelungen. Intravenose Injektionen von Mesenterialdriisen- 
emulsion erzeugte nach den Versuchen von LifiNAUX und Vanden Eeck- 
HOUT bei ca. 6 Kalbem Tuberkulose der retropharyngealen L3rmph- 
driisen oder miliare Lungentuberkulose, niemals aber typische Enteritis 
hypertrophica. Da die Kiihe, von welchem das Impfmaterial stammte, 
aus Gegenden kamen, die nach genau betonter Angabe der genannten 
Forscher von Tuberkulose stark verseucht sind, so ist es gar nicht aus- 
geschlossen, daB in den scheinbar unveriinderten Mesenterialdriisen echte 
Tuberkelbazillen enthalten und zur Verimpfung gelangt waren. Li6naux 
und Van den Eeckhout sind der Ansicht, daB die Enteritis hypertro- 
j)hica tuberkuloser Natur ist; dafl die Erreger nichts anderes als ab- 
geschwachte, fiir den Rinder- und Meerschweinchenkorper wenig viru- 
lente Saugetiertuberkelbazillen darstellen. Auf dem gleichen Standpunkt 
steht Bongert. Dagegen hat Johne nach der Publikation von Markus 
seine Ansicht iiber die tuberkulose Natiu* der Darmhypertrophie, trotz- 
dem sie damals von R. Koch gestiitzt wurde, nicht mehr fiir unan- 
fechtbar erklart. 

12. Teh bin mit Bang vollkommen der gleichen Ansicht, daB es 
sich bei diesen Tieren um eine spezifische Erkrankung des Rindes 
handelt, die niemals mit der Tuberkulose identisch ist. Ob gewisse 
Wechselbeziehungen zwischen den echten Tuberkeln regelmaBig bestehen, 
dariiber konnen die z. Z. vorliegenden -Versuche keinen geniigenden 
AufschluB geben. 

Der Charakter der Infektion entspricht in der Hauptsaclie der- 
jenigen einer Futterungsinfektion, sie vollzieht sich wohl haupt- 
sachlich beim Weidegang. 
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13. Der von Bang vorgeschlagene Name: ^Chronische, pseudo- 
tuberkulose Darmentziindung des Bindes oder Enteritis chronica horn 
pseudotuberculosa" oder der von Horne benutzte Name „JoHKE,sche 
Seuche" geben leicht zu Irrtumem Yeranlassung und entsprechen nie- 
mals den heute vorliegenden Tatsachen. Ich schlage daher den Namen: 
^Enteritis hypertrophica bovis specifica" oder Spezifische 
Darmhypertrophie des Rindes^ vor. 

14. Auch in der Schweiz ist die Enteritis hypertrophica haufig mil 
der Magen-Darmstrongylosis gepaart. 

15. Der groBe Schaden, der dem Nationaleigentum durch diese weit 
verbreitete, haufig auftretende Krankheit zugefiigt wird, rechtfertigt die 
Anregung zu sanitaspolizeilichen MaBnahmen. 

Als Gesamtresultat geht aus dieser Arbeit hervor, daC 
die spezifische Enteritis hypertrophica auch in der Schweiz 
sehr heimisch ist, daO das Fehlen einer Tuberkulinreaktion, 
die Nichtubertragbarkeit auf kleine Versuchstiere und die 
charakteristischen bakteriologisch-histologischen Verande- 
rungen absolut gegen dieldentitat dieser Krankheit und ihrer 
Erreger mit Tuberkulose sprechen. 



Vorliegende Arbeit, die unter Leitung von Herm Prof. Dr. Kolle 
ausgefiihrt wurde, hatte sich ein bedeutend groBeres Ziel gesetzt, muBte 
aber leider infolge aufierer Umstande vorher abgeschlossen werden. Es 
wurde im Zusammenhang mit den klinischen und pathologisch-ana- 
tomischen Befunden die Pathogenitat des gefundenen Bazillus an den 
iiblichen Laboratoriumsversuchstieren experimentell gepriift, auch vmrie 
durch Zuchtungsversuche probiert, die biologischen Eigenschaften des 
saurefesten Stabchens festzustellei^ Da Bakg die Frage aufgeworfen 
hatte, die Krankheit konnte eventuell auch mit der ,,Kaltbrandigkeit^* 
identisch sein, so wurde auch sie noch kurz beriicksichtigt und untersucht 

Es kann also niemals von einer erschopfenden Untersuchung die 
Rede sein, denn vieles ist noch vollkommen unaufgeklart und ratselharft. 
Mogen aber die Kollegen im nachfolgenden die Anregung dazu erhalten. 
sowohl in der Praxis, als auch im Laboratorium die Krankheit naher 
zu beobachten und zu untersuchen. 



Die Anregung zu den nachfolgenden Untersuchungen erliielt ich auf 
der Ambulatorischen Klinik der Veterinar-medizinischen Pakultat in 
Bern, wo ich als Assistent jener Abteilung mit dem Beobachtungs- 
material und den diesbeziiglichen bakteriologischen Ergebnissen erwahnter 
chronischer Darmkatarrhe in so enge Beziehungen trat, da6 ich das Ge- 
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sehene gem aus eigener Initiative waiter verarbeitete. Ein Anfenthalt 
in einem der Hauptverbreitungsgebiete dieser chronischen bazillaren 
Enteritis, so^ie das uneigenniitzige Entgegenkommen vieler KoUegen er- 
moglichten es mir, einen sehr guten Einblick in das Wesen dieser Krank- 
heit zu erhalten. 

Ich gestatte mir an dieser Stelle Herm Prof. Dr. E. Hess, der 
mir die erkrankt^n Tiere jeweils zur klinischen Beobachtung und spater 
im gegebenen Fall auch zur Sektion iiberwies, sowie Herm Prof. Dr. 
A. GuiLLEBEAU, der mich durch Ratschlage und friiher gesammeltes 
Beobachtungsmaterial unterstiitzte, meinen verbindlichsten Dank aus- 
zusprechen. Auch des stets bereit^ilUgen Entgegenkommens, das mir 
beim Sammeln von Untersuchungsmaterial von seiten der Herren Kollegen 
A. Baumgartner, H. PlCckiger, Dr. Wyssmann, Borgeaud, Dr. 
ScHNYDER, Hediger und Dr. Schellenberg geworden ist, erlaube ich 
mir hier mit dem Ausdrucke warmsten Dankes Erwahnung zu tun. 



Krankengeschiehten. 

Fall 1. 

37«j&hrige Simmenthaler Kah, Falbscheck leidet schon seit 5-6 Monaten, 
d. h. seit September 1906 an Dnrchfall. Sie wnrde damals ohne sichtlichen 
Erfolg behandelt. Der Zastand ist fortw&hrend der gleiche geblieben, ab- 
wechslungsweise war der Kot von dUnnflfissiger, im fiogen abgesetzter, dann 
"w^ieder von f esterer Konsistenz, niemals hatte er aber seine normale Beschaffen- 
heit. Starke Abmagerang. HSlufig bemerkte der Besitzer kalte Ohren, ver- 
minderte Frefiinst, aber gate Hnmination. Sie lieferte ziemlich viel Milch, gibt 
zarzeit aber nur noch 1 Liter pro Melkzeit. Sie ist tr&chtig nod soil Mitte 
April zum zweiten Mai kalben. Das Tier war immer mnnter, dabei leicht er- 
regbar, nervds. 

Status: (Tierspital, 21. Eebrnar 1907): AUgemeinbefinden wenig gestOrt 
Rektaltemperatnr 39.5*, 66 Pnlsschlage in der Minnte, Ohren ^nd Hdmer sind 
bald warm, bald kalt. Starke Abmagemng. Die Haare sind trocken, glanzlos; 
Haut derb, anliegend weniger Yerschiebbar and gat in Ealten legbar. 

Die BagdrtLsen sind stark fingerdick; Kniefaltendrusen z^igefingerdick. 

Stellung and Gang normal, die Bewegangen sind manter, in einem ge- 
ivissen Grade leicht erregbar and nerv5s za bezeichnen. 

Die Aagen sind in die Orbital h5hl en zariickgesanken, das nntere Aagen- 
lid 5demat58, die Aagen5ffnang ist verengert, der Blick ist lebhaft. 

Anffallend ist die starke Anamie der Kopfschleimbaate; die Eaterhaat ist 
beinabe weiB. Hamoglobingehalt 55 Proz. Sahli-Gower. 

Die Herztdne sind kr'&ftig, rbythmisch and frei von endocardialen Ge- 
raaschen. 12 AtemzUge werden obne Anstrengnng aasgefUhrt. Aaf beiden 
Liungenfliigeln ist reines Vesicalaratmen horbar. 

In der Manlhoble findet man im linken Oberkiefer am Flatze des zweiten 
und dritten Milchzahnes eine grofie Liicke, im rechten Unterkiefer ist der 
zweite Backzahn gewechselt, aber noch sehr karz. Im rechten Oberkiefer ist 
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der zweite Backzahn ebenfalls friscli gewechselt, der dritte ist selir locker and 
wird heraasgenommen. 4 Schanfeln. Die Kah frifit infolgedessen etwas lang- 
samer, verzehrt aber die vorgesetzte Fatterqaantitat vollstandig nnd raminiert 
gat (68 KieferbewegaDgen pro bolo). Der Bauchamfang ist gering, die oberen 
Flanken sind lelcht eingesanken. Die Bauchdecken Bind za stark gespannt, 
aber nicht sclimerzbaft. Der Fanseninhalt ist derb elastisch. Alle Minaten ist 
eine vollstandige, aber etwas zu langsame Pansenbewegang hdrbar, diePaosen 
Bind za karz. Die Darmgeraascbe sind laat platschernd and anhaltend. Der 
Kot wird h&afig abgesetzt, die Konsistenz ist diinnbreiartig, anfanglich dick, 
dann diinner, eine mit vielen Gasblasen darchsetzte Flade bildend. Der Gemch 
ist stinkend, die Farbe normal; nirgends sind grdftere Nahraagsschlacken oder 
Nahrangsreste zu finden; die Reaktion ist schwach alkalisch. 

Im Ham aal^r Vermehrang der Phosphate and ganz schwacher alkalischer 
E«aktion nichts Abnormes. Spezifisches Gewicht 1022. 

Das Euter schlaff; es werden kaum ein Liter pro Mai sezemiert. Pe 
Bektnm ist das Junge sehr gat fUhlbar, die Bektalschleimhaat ist verdickt 
sammetartig anzaftihlen. Nach dem Touchieren zeigt die Kah starke Beiz- 
erscheinungen , die sich in starkem Dr&Dgen and Pressen aaf das Rektmn 
aaiiem. 

Die mikroskopische Untersachang des Kotes ergab: Im gefarbten 
Pr&parat (Zibhl-Neelsen) sehr viel dicke, karze, saarefeste Stabchen neben 
reichlichen Kokkea, koliahnlichen Stabchen und s&urefesten Pflanzen saprophytes. 

Diagnose: Chronischer hypertrophischer Darmkatarrh infektioser Natnr. 

Die Kah warde am Tage der Befandaafnahme, d. h. 21. Febraar 1907, 
abends 6 h mit 5 Tubercalin sabcatan am Halse geimpft; die nachfolgende 
Tabelle gibt Aafschlali fiber die Bektaltemperataren jp. inocul., woraus ersichtlich, 

daB eine Reaktion nicht eingetreten ist. 

Zar Zeit der Impfang betrag die Bektaltemperatar 39.1* 

Am 22. Febraar 1907 morgens 4 Uhr 39.0« 

•» n M n n " ;» ^9.2 

8qQ QO 

in ^<)9o 

?7 u !) »» I? 12 „ 39.0* 

„ „ „ „ mittags 2 „ 39.1 • 

4. ^Q 1 

»; « •! M » n * II u«7.j. 

Am folgenden Tage wurde die Kah von Herm Prof. Dr. Hess einer tier- 
S,rztlichen Versammlnng demonstiert and am Abend des 23. Febraar 1907 
geschiachtet. 

Sektionsbefand: 23. Febraar 1907. 

Kadaver in mittelm&Bigen Ernahrangszastand. Fettpolster teUweise nock 
erhalten. Blat dtinnflassig-w&sserig, in der BaachhQhle sehr weoig gelbliche 
Fltissigkeit. Maalhohle, Vorm&gen and Labmagen ohne makroskopisch sicht- 
bare Veranderangen. Das Daodenum leicht kontrahiert, ohne Verdicknng der 
Darm wan dang. Aaf der Schleimhaat etwas galliger, gelblicher Schleim, beim 
t7bergang ins Jejanam fleck weise ieichte Anschwellang zweier Langsfalten^ 
die an diesen Stellen aach pigmentiert sind. Jejanam and Ileam in 
ihrer ganzen Aasdehnang, 41.5 m, teilweise oder g^z erkrankt. Im Jejanam 
finden sich zwei Abschnitte, die in der Lange von 80 cm bis 2.1 m stark koD- 
trahiert and rotlich-gelb verfarbt sind. Das Ileam ist in seiner ganzen Aas- 
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dehnang gleichm&fiig verdickt, besitzt eine hellverfarbte selir rigide Wandnng. 
Die genannten Abschnitte heben sich deatlich von den normalen hellgranblanen 
Darmpartien ab, sowohl durch die Farbe and Konsistenz, als anch darch den 
zottigen, blatgefafireichen Gekrosansatz. Nar in den normalen Abschnitten 
Bind die PEYEB'schen Plaques sichtbar. An den anfgeschnittenen Barmen im- 
poniert die teilweise sehr starke Paltenbildang: L&ngs- nnd Qnerfaltenk&mme 
von einer Breite von 4 — 5 mm. Die ganze Schleimhaut ist mit einem brann- 
lichen, schlickerigen Cbymas bedeckt. Die Hyperamie der Kamme, die an 
einigen Orten sich vorfindet, ist fleckig und bei Lupenbetrachtung als prall 
gefiillte, fein verastelte Kapillaren zu erkennen. Nirgends sieht man Knoten 
oder Geschwtire; nur im Grande der Falten leicht borkige Zottenbildang. Ileo- 
koekalklappe normal; Blinddarm weist nor am Grande leicht verdickte schwarz- 
pigmentierte Schleimhaatpartien auf. Das Eolon ist voUkommen normal, ent- 
halt einen dankelgriingelben stark stinkenden Kotbrei. Der Mastdarm ist beim 
Ubergang in die flaschenformige Erweiterung in seiner Wandang stark verdickt. 
Die Falten sind pigmentiert und haben vorwiegend Langsrichtung. Das peri- 
proktale Bindegewebe ist ziemlich feucht; an zwei Stellen der Rektalschleimhaut 
fi.nden sich Schleimhautdefekte, die mit braunen Blutschorfchen bedeckt sind 
(Stellen wo Untersuchungsmaterial abgekratzt wurde). 

Leber 5.100 kg, Serosa glatt und glanzend. Portaldriisen klein. 

Lungen iiberall lufthaltig; Pleura glatt, an der rechten Lungenspitze etwas 
matt, das Gewebe aber gut koUabiert. 

In den Lymphdr&sen konnen nirgends makroskopisch tuberkulbse Ver- 
anderungen nacbgewiesen werden. 

Die Mesenterial driisen sind leicht angeschwollen , auf dem Durchschnitt 
etwas feucht. Aus den pigmentierten Bandpartien springen die gelblichen 
Zentralabschnitte scharf hervor. 

Im iinken Uterushorn £ndet sich ein weiblicher ca. 7^1 Monate alter 
Fotus. Am Iinken Ovarium ein groiier gelber Korper, das rechte Ovarium 
stark bindegewebig durchwuchert. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Diffuse Darmhypertrophie, 
des Jejunum, des Ileum und des Endabschnittes des Kektums; Lymphadenitis 
der Gekrosdriisen. Tr'achtigkeit im 7. Monat. 

Mikroskopische Untersuchung: Nur in den Strichpraparaten aus 
den verdickt en Darmwandungen und der Mesenterialdrtisen £ndet man sehr 
viele in Elumpen llegende saurefeste Bazillen. Die GRAn'sche Farbung ergibt 
noch Eokken und lange Stabchen im Darmschleim. 

Histologischer Befund: Dicke der Mukosa 1.6 mm. Faltenkammhohe 
220 mm. Zottenhohe im Ileum 320 /u, diejenige des Jejunums 350 /u. Zotten 
kenlenartig, sehr oft an der Basis und der Spitze verschmolzen. Der Lymph- 
zentralkanal der Zotte sehr weit, stellenweise jedoch leicht vergroiierte Endothel- 
zellen mit blaschenformigen Kernen aufweisend. Das ganze Gewebe der Zotten 
nnd der Tunica propria besteht aus einem Bindegewebsgeriist, vereinzelten 
Mnskelfasern und Blutkapillaren , in welchen sich sehr zahlreich eingelagerte 
polymorphkemige Leukozyten und in sehr weiten Abst&nden von einander 
eigentliche LANOHANs'sche Riesenzellen mit wandst&ndigen Kernen vorfinden. 
Die Gr&i^nverh'altnisse dieser Riesenzellen sind folgende: Fl&chendurchmesser 
der leicht vakuolisierten, stark tingierbaren Protoplasmaplatte 40—50 (x. GroiSe 
der Kerne durchschnittlich G—lfi, mit sehr schonen Kemkorperchen. An ge- 
wissen Stellen sind die eben beschriebenen Riesenzellen in Gruppen zu 4 und 
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am 6 ZQsammeDgelagert, wob«i d&nn diese Nester von grofikernigen polj- 
gonalen Zellen begrenzt slnd; sonst fehlen aber diese Epitheloidzellen sowohl 
im Ileum als anch im Jejnnnm. Die LiEBBRKCHK'achen Drdsen haben ihre 
normale Lage, sind leicht geschl&ngelt and nirgends durch ein £ntzimdimgs- 
gewebe verdriingt. Das Bezemierende Epitbel ist sebr oft von LenkoEyten 
darcbsetzt, hierbei spielen in der N&be der Mascnlaris mncoaa eosinophile 
Zellen eine grofie Rolle. Die Mnscalaris mncoeae dnrchzieht in Van Gisaos 
Fraparaten als scbdner 25 fi breiter Streifen das Geeichtsfeld. Die Snbmacosa 
weist mit Ausnahme von stark dilatierten Blntgefafien nnd Lymphgefiiften 
keine Ver&nderangen anf. 

Im Ileam sind die LymphfoUikel leicht vergrdBert; eine kleinzellige In- 
filtration dehnt sich in das perifoUikal&re Oewebe ans. Es scbeint hier die 
Mascnlaris mncosae die Q-renzschicht zwischen kranken and gesonden Geweben 
zn seln, denn wie schon erw&hnt, sind sowohl Snbmacosa sowie die Maskel- 
haat and die Serosa intakt. 

Im Endabschnitt des Rektnms bieten die Mncosa, die Sabmacosa wie 
die Mascalaris im allgemeinen normale Straktarverhliltnisse dar; nar ganz ver- 
einzelt begegnet man berdweisen Lenkozyten-Ansammlnngen, in denen solitai 
hervorstechend ein oder zwei Riesenzellen liegen. Anff&Uig ist das Verhalten 
derBlatgef&Be. Sie sind strotzend mit roten Blntkorperchen gef&Ut, die 
KapiUaren sind stark bis anter die tellweise defekte Epithelschicht erweitert and 
in ihrer Umgebung mit einem tellweise in Zellen elngescblossenen brannen 
Pigment, welches mit NH4S dentlich Eisenreaktion gibt. Die Dr^sen sind normal. 

An den Mesenterialdrtlsen begegnet man in den Lymphsinas der 
Eapsel einigen Epitheloidzellen, die Jewells ein oder zwei Eiesenzellen ein- 
schliefien. 

Bei der F&rbnng mit Ziel-Neelsen oder mit Kiihne-Weigert findet man 
entsprechend den oben beschriebenen Verh&ltnissen in tTbersichtspraparaten 
grol^ rote bzw. blaae Klampen, die der Lagernng der Eiesenzellen entsprechen. 
Die Lagernng der Bazillen ist in diesen Zellen eine anffallend strahlige, wobei 
merkwiirdigerweise bei der GaAM'schen F&rbang die zentral nnd locker ge- 
lagerten Bazillen mehr kdrnigeren Baa aafweisen als die benachbarten bakteriellen 
Elemente. 



Fall 2. 

Vierj&hrige Simmenthaler Koh, Falbblosch, soil schon seit ca. 1 Vt Jahren 
an Darchfall leiden. Eingeleitete Behandlnng mit Ereolinpillen brachte jeweils 
filr ca. acht Tage Besserang. Znnehmende Eachexie veranlaiite den Besitzer, 
das Tier zar Schlachtbank za verkaafen. Dnrch gtitige Vermittlang eines 
Eollegen hatte ich Gelegenheit, das Tier noch lebend zn antersachen, mit 
Tnberkulin za impfen and eine peinlich genane Sektion vorznnehmen. 

Statas: (M.-Buchsee, 10. Marz 1907). AUgemeinbefinden leicht getrfibt, 
Rektaltemperatar 39,20; 86 False and 26 Atemztlge in der Minnte. Das Tier 
ist hochgradig abgemagert, die Fettpolster siad iiberall geschwanden. Am 
ganzen Korper prominieren die Skelettknochen sehr stark. Die Hant ist fiber- 
aas trocken, derb, fest anliegend and knackt laat beim Abheben von den Rippen. 
Haare glatt anliegend, glanzios. 

Der Gang ist kraftlos, schwankend. Die Maskalatar ist atrophisch. Bag- 
and Kniefaltendriisen sind kleinfingerdick ohne ftLhlbare Verhartnngen. Der 
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Blick ist milde nnd matt, die Angen sind in die HShlen zariickgesanken, die 
beiden Lider sind odematos geschwoUen. 

Es besteht hochgradige Anfimie. Alle sichtbaren Schleimh&nte Bind bei- 
nabe weiii; an der Conjanctiva sclerae leicbt gelblicbe Verfarbnng. Mit dem 
Hamoglobinometer von Gower-Sahli werden nur nocb 26 Proz. H&moglobin 
festgeatellt. — Blutproben — Eosingpbile Zellen 7 Proz. 

Die Herzt5ne sind kr'&ftig nnd rbytbmiscb mit leicbt metal liscbem Bei- 
klang. Lnngen vollkommen normal. 

Die Frefilnst ist schlecbt, dentliche Lecksncbt. Elotzmanl wenig betant, 
zeitweiliges Zabneknirscben. Es werden 30—40 Kieferbewegnngen pro bolo 
ansgefiibrt. Baucbdecken verengt, gespannt, dabei nicbt drackempfindlicb. Die 
obem Elanken stark eingefallen, Pansen m&fiig gefiillt, sein Inbalt ist derb 
elastiscb. Pansenperistaltik ist rege, allein die einzelnen Kontraktionen sind 
nnvoUstandig. Darmperistaltik lant, w&sserig nnd anbaltend. Der ban£g nnd 
in kleinen Mengen abgesetzte Kot ist von wasseriger Konsistenz, intensiv 
stlnkend nnd mit vielen kleinen Oasblasen dnrcbsetzt, gnt verdant. 

Harnklar, stark saner, sebr viel Pbosphate entbaltend. Spezifiscbes Ge- 
wicbt 1024. Enter sebr klein nnd scblaff. Milcbsekretion versiegt. 

Bektalscbleimbant sebr odematos gescbwollen, sammetartig anznftlblen. 
Es werden mit dem Fingemagel kleine Scbleimbantfetzcben abgekratzt. 
Mikroskopiscbe TJntersacbnng derselben ergab: massenbaft knrze dicke 
s&nrefeste St&bcben in typiscben Hanfen angeordnet. 

Diagnose: Kacbexie nnd Anamie infolge cbroniscb bypertropbiscbem 
Darmkatarrb. 

Die am 10. Marz 1907 abends 6 b vorgenommene Impfnng mit Tnber- 
kulin ergab lant nacbfolgender Tabelle ein nOgatlTCS fiCSHltat* 

Die Kektaltemperatur z. Z. der Im 
am 11. Marz 1907 morgens 

n « M n n 

« n n « « 

n n >» n n 

») 77 71 77 77 

77 77 77 t7 HlittagS 

77 77 77 77 71 

„ „ „ « ,, 6V. h. 38.4" 

Die gleicben Tages vorgenommene Sektion bestatigte die Diagnose in 
selten scb5ner Weise. 

Sektionsbefnnd: 15. M&rz 1907 abends 5Vs b. 

In der Baucbb5ble ca. l^s Liter einer klaren Fliissigkeit. Eeine Form- 
bestandteile darin vorbanden. 

Das Jejnnnm ist in einer Ansdebnung von 12.20 m stark verdickt, bl&n- 
liche Partien nnterbrecben diese gelbr5tlicb gefarbten, kontrabierten Darm- 
abscbnitte. Der Gekr5sansatz ist leicbt 5dematos, die Eapillaren stark injiziert, 
Die PiETEB'scben Plaqnes sind im Deum stark gescbwollen. Beim Offnen findet 
man keinen Inbalt, nnr ein gelblicb-graner Cbymnsscbleim liegt anf den 
sehr boben, astracbanpelzartig, anfgeworfenen Scbleimbautfalten. Die Falten 
sind sammetartig, klebrig anznfiiblen, leicbt pigmentiert nnd tragen anf der 
Knppe qnadratiscbe Eapiilarektasien. Die Wanddicke der Uenmpartien ist nm 
das 20facbe vergrQAert, dort ist ancb die Faltenbildung eine grobe nnd wulstartige 
nnd die Farbe der Scbleimbant eine br&nnlicbrote. Zwiscben den Falten liegt 
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eine z&be, adharente Schleimmasse. Nirgends findet man Defekte oder GeschworeL 
Die Paltenoberfl&che ist ganz glatt. 

Die Blinddarmschleimhaut ist ebenfalls geschwoUen, doch sind die Ver- 
dickungen nicht so anffallig. Der Inhalt besteht aus viel gelblicbgriinen Fatter- 
massen. Grimmdarme sebr weit, aucb leicbte Verdickang der Darmwandnng 
mit starker LUngsfaltenbildung. Die Schleimhant tragt an einzelnen Stellen 
dankelgraue Pigmentflecken and -streifen. Die Lymphgef&Be des Peritoneal- 
iiberznges sind sebr dentlicb sicbtbar. ImMastdarm vrenig Eot, starke Langs- 
falten mit grauen Faltenkuppen. 

Die MesenterialdrQsen sind sebr stark gescbwollen und bilden ca. 5—10 cm 
dicke wnrstartjge Erbebangen in dem fettarmen Gekr6se. Aaf dem Dorcb- 
scbnitt sind sie sebr weicb^ saftreicb nnd stark pigmentiert. Die Markstrange 
selir stark imbibiert. In keiner Driise sind Verkasnngsberde nacbweisbar. 

Der Labmageninbalt leicbt kdrnig. Die Fnndasscbleimbaat stark ge- 
quoUen, einige Falten stark 5dematos, keine Parasiten, blanrote Verfarbnng, 
stellenweise nor mit der Lupe sicbtbare Erosionen. Pylomspartie tragt starke 
Kapillarfiillangen. 

Die tibrigen Magen klein nnd normal. 

An der Milzkapsel sitzen zottige Vegetationen Milzpnlpa sonst norma]. 

Das Duodenum nnr an zwei Stellen in einer Ansdebnnng von 80 cm 
spindelartig verdickt, Scbleimbant tragt nnr kleine Falten, die sicb in der 
Qaer- nnd L&ngsrjcbtung yerteilen. Die Falten sind leicht ^yperamisch. Der 
Inbalt ist gallig-gelblicb und von scbleimiger Konsistenz. 

An der Leber sind leicbte zottige Vegetationen wahrnebmbar. Nirgends 
t uberkul5se Dr ttsenv erander ungen . 

Die Pleurasacke sind leer; die Pleura glatt. Die Mediastinaldrtisen klein, 
obne Verkasnngsberde. In Lympbdrdsen und -organen ist mikroskopisch 
nirgends Tuberknlose zn konstatieren. 

Das Blut ist auffallend blafi nnd dtinnflussig. Enocbenmark sebr flnssig 
und gelatinos. 

Das Fieiscb ist mager, bla/3 und sebr feucbt. 

Patbologiscb-anatomiscbe Diagnose. Labmagenodem; diffnser 
bypertropbiscber DUnn-, Dick- und Mastdarmkatarrb. Lympbadenitis der 
Gekrdsdrusen. 

tJberreste einer cbroniscben Peritonitis: AnMmie. 

Mikroskopiscber Befund: In den Ansstricbpr&paraten von Dunn- 
und Mastdarminbalt, sowie in den Scbleimbautabstricben massenbaft sanrefeste. 
kurze, dicke Bakterien, die vereinzelt, in klumpen- und in stagettenbaag&bn- 
licber Anordnung in und um die grofien Epitbelzellen liegen. 

Histologiscber Befund: tjberaus interessanter Fall. Scbnitte durcb 
die Labmagenscbleimbaut: Das Epitbel ist nur nocb vereinzelt erhalten. 
(Zu spate Fixation.) Das Bindegewebegertist ist stark gelockert, groBe Hobl- 
raume durcbzieben die gauze Tunica propria. Stellenweise Endet man am 
Grunde der Magendriisen kleine Hundzellen-N ester. In den Driisen fallt das 
geringe Vorkommen von Belegzellen auf. Die Submucosa entbalt sebr weite 
Lymphspalten. Die Blutgefafie sind sebr weit nnd prall mit Erytbrozyten 
angefiillt. 

Scbnitte durcb das Jejunum: Die Mucosa bat eine Dicke von 1.5 mm; 
die Submucosa eine solcbe von 4—5 mm, die Muskelacbicbt ist 1.01 mm dick. 
Die Mucosa ist der kolossal verbreiteten Submucosa scbeinbar als feiner. 
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schmaler Streifen aufgelagert. Gegen das Lumen fehlen die Zotten ganz, nur 
noch yereinzelte fransenartig zerkliiftete Vorsprunge, ohne Epithelbelag, stofien 
ans der gleichmafiig geraden Schleimhautoberflache. Das Gewebe dieses Schleim- 
hantstreifens besteht in seinem Oberfl&chenteil aus einem retikolaren, bindege- 
webreichen Faserwerk, in welches sehr viel polymorphkemige Lenkozyten und 
Lymphozyten eingelagert sind. Der nntere Teil, im besondem das interglanda- 
l&re Gewebe besteht aus gleichmiii^ig verteilten polygonalen Zellen mit 
breitem Protoplasma und grofien unregelmafiigen Kernen. Das gleiche Granu- 
lationsgewebe hat die t^berreste der LiSBKBKtHN'schen Driisen in einer Aus- 
dehnung von ca. 270 fj, von der Muskularis mukosa gegen das Darmlumen ge- 
drang^, so daii in Prilparaten nach Van Gibson gefarbt zwischen den End- 
achlauchen der LiBBBRKOHN'schen Krypten und die Muscnlaris mucosae eine 
gleichmaBige gelbbraunliche Schicht das Gesichtsfeld durchzieht. 

Die LiEBBRKOHN'schen Driisen sind nur noch stellenweise erhalten, sie 
iiegen dann wait, 100-250^, auseiuander und stelien nur noch die Endschlauche 
dar. Die Dicke der Schlauche, die sehr gerade verlaufen, betragt 55—94 (i, die 
Lange 0.8 mm. Sie sind zylinderisch. stellenweise leicht ausgebuchtet; das 
sezernierende Zylinderepithel ist oft becherartig, die H5he der Zyllnderzellen 
betr&gt 10—20 fi. Die Wandungen des Epithels dnrchwandernd oder im Lumen 
eingelagert findetman manchmal Haufen von Rundzellen. Esspielen dabei aci- 
dophile Zellen f die sowohl in Eosin- als auch in Orangepraparaten scharf 
hervortreten, eine grofie Rolle. 

Abweichend von diesen Befunden im Jejunum, findet man vereinzelt in 
einer Serie von Praparaten aus dem Ileum und Duodenum wohlerhaltene, 
mit einem ganz intakten Zylinderepithel versehene Zotten. Die Zotten sind 
dabei fingerformig ohne starke Endverdickung. Der Lymphzentralkanal ist 
sehr weit, oft mit stark koagulierten Chylusliberresten durchsetzt, mit Bund- 
zellen angefullt. Die Epithelzellen sind oft becherartig. Dem Zentralkanal 
angelagert findet man dann beidseitig grofie Epitheloidzellen. 

Die LiBBBBKtHN'schen Driisen sind auch hier, wie oben erw&hnt, durch 
das grofizellige Granulationsgewebe voneinander und zugleich von der Muscn- 
laris mucosae getrennt. Der Verlauf ist ein deutlich geschl&ngelter. Auffallig 
ist die Starke Schleimabsonderung, wobei einige Driisen schlauche zu Schleim- 
zysten umgewandelt sind. An diesen Stelien repr&sentieren sich die Eapillaren 
als prall gefiillte Hohlr&ume. Die Umgebung der LiEBBKCHN'schen Driisen ist 
auch hier reich an eosinophil en Zellen. 

Die Submucosa des Duodenum, des Jejunum und des Deum wird 
gleichmaiiig durch ein sarkomartiges Epitheloidzellengewebe gebildet. 

In einzelnen Darmpartien erreicht dieses infektibse Granulationsgewebe 
eine machtige Ausdehnnng. In Praparaten, die mit den iiblichen Farbstoffen 
gefarbt sind, sticht diese Gewebschicht durch ihre hellere Farbe neben der 
dankeln (Leukozytenreichtum) Mucosa deutlich hervor. Die polygonalen Zellen 
besitzen einen breiten vakuolenartigen, stellenweise auch kornig zerfallenen, 
S^IO ^ breiten Protaplasmasaum. Die groiien braschenformigen, oft auch 
ovalen chromatiuarmen Kerne sind zentral oder polst&ndig; ihre Grdfie wechselt 
zwischen 6—12 ft. Diese konstituierenden Zellen werden daneben von feinen 
Bindegewebsfasem und kleineu Rundzellen durchsetzt. Die Lymphozyten Iiegen 
in der Submucosa, immer in Nestem von 5 — 25 ft Durchmesser. Dabei be- 
obschtet man vereinzelt zwiebelschalenartige Schichtung der Epitheloidzellen 
(oft den Earzinomperlen sehr ahnlich); das Protoplasma dieser Bundzellen ist 
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116 K. F. Meyer, 

saiiniartig, die Kerne unregelmaQig gestaltet and chromatinreich. Die Blat- 
gefai^ der Sabmncosa sind eng; ansnahmsweise findet man etwas erweiterte 
Lymphgefafie. 

Die platten, polygonalen Zellen wandern da oft in das Lymphgefa£sjstem 
ein nnd verbreiten sich langs desselben. 

Die Muscularis mncosae scheint wenig verandert za sein, sie zieht 
sich als markanter Streifen darch das Grannlom. 

Schnitte darch das Daodennm zeigen, dafl die groi^n Zellen in die Snb- 
makosa hineinwnchern, denn die Snbmakosa bildet dort noch eine 600 fi breite 
bindegewebige Schicht, von welcher baamartig verzweigte fiindegewebsztige 
zwlschen Epitheloidzellen and Randzellennester sich einschieben. Die Blat- 
and Lymphgefafie repr'asentieren sich hier als blasige Hohlraome. Uber diese 
Schicht hi nans schreitet die Hyperplasie nicht, denn die Moscnlaris ist nnr 
stellenweise verandert. 

Ein Lymphozy ten wall verhindert niimlich nicht, dafi vereinzelte Epithe- 
loidzellen entlang der Lymphbahnen, begleitet von jnngen Bindegewebszellen. 
in das intermasknlare Bindegewebe, ja sogar in das Serosagewebe vor- 
dringen. 

Die Serosa zeigt neben intaktem Epithel eine Wacherang der fixen 
Bindege webselemente , die als grol^e, protoplasmareiche Zellen mit grofiem. 
ovalem Kern erkenntlich sind. Dieses lockere Gewebe ist von prall geftillten 
Blutgefafien stark darchsetzt. 

Schnitte darch die Blinddarm-and Colonwandungen zeigen ahnlicbe 
Verbal tnisse, die jedoch an Machtigkeit der Granulombildang weit zarilck- 
stehen. 

Je mehr man den Eodabschnitten des Darmkanals sich nahert, amso 
reicher sind hier die Riesenzellenbildnngen. Blatgefafierweiterangen, Blotaus- 
tritte and konsekative Erscheinangen. 

In den Schnitten darch die Mesenterialdrdsen findet man besonders 
die Eindensinas, aber aach in den Zentralsinns grofie Haafen von bekannt^n 
Epitheloidzellen. Die Ausdehnang der Einlagerangen erreicht aaf einzelnen 
Stellen 1.5 mm. Kleinere, mehr zerstreate Nester and Kriippchen von Epithe- 
loidzellen findet man im Parenchym der Markst range. In einzelnen Lymph- 
driisen sind alle Gewebsabschnitte in groAen Bezirken oder vereiozelt mit poly- 
gonalen Zellen darchsetzt. 

Bel der F&rbang mit Ziel-Neelsen, Gram and Giemsa findet man alle diese 
Epitheloidzellen bald in groljien Haafen, die dann za Kiampen geballt sind, 
bald in geringer Anzahl and dann vereinzelt voUgepfropft von kleinen saare- 
festen Bazillen. Diese Bazillen farben sich bei sorgf&ltig^r Differenzieraog 
in der Mncosa and in den Mesenterial drUsen bedeatend starker nnd scheinen 
bedeutend mehr s'aare- and alkoholresistent za sein als diejenigen Elemente 
der Snbmacosa, die oft bei Apochromatvergrollerang k6migen, scholligen Zer- 
fall zeigen. Oft liegen dann am Epitheloidzellen, die solche Bazillen enthalten. 
vereinzelte Stabchen, die in ihrer Grofie Ahnlichkeit mit Taberkelbazillen be- 
slt^en. Es scheint, daii wir es hier mit Degenerationsformen and vollvimlenten 
BazOlen zu tan haben. Oft sind die Bazillen mehr peripher strahlig in dar 
Protoplasm aplatte gelagert, der Innenraam enthalt nar vereinzelt Stabchen. 
In den Kandzellen, den Epithelien, den Kernen konnen nie Bazillen nachge- 
wiesen werden, ebenso in vielen Epitheloidzellen der Snbmacosa. 
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Fall 3. 

Die kliniscben Angaben, sowie die B-esultate der Taberkulinpriifang 
stammen aus: Hess, E., t^ber den Wert des Tuberkolins in der Hindvieh- 
praxis.*) 

Euh, 10 Jahre alt, in schiechtem Ernahrnngszastand, ca. 250 kg schwer, 
antracbtig. Anatomie-Knh. 

Die frUber vortreffliche, aber wabrend der ietzten Monate stetig ab- 
magernde Milchkub leidet leidet seit wenlgen Wochen an einem ziemlich starken, 
jeder Behandlung trotzendem Darmkatarrb. 

Unsere TJntersucbung am 13. Jannar 1895 ergab: Temperatnr 38.7 • C, 
Pnlse 60, AtemzUge 12 p. M. Das mantere Tier zeigt einen scbwankenden 
Gang, zariickgesunkene Aagen, glanzlose, struppige Haare, wenig elastiscbe, 
aber noch ieicbt abbebbare Haat. Im Keblgang ein armdickes, kaltes Odem, 
unter welcbem ganseeigroAe Keblgang^lymphdrtisen za fiihlen sind, Kniefalten- 
driisen kleinfingerdick, Kespirationsapparat normal, wenig betantes Flotzmaul, 
zeitweiliges Zabneknirscben, wenig Frefilust, dentlicbe Lecksucht, 30—40 Eliefer- 
bewegungen pro bolo, Bancb aufgeschiirzt, die oberen Flanken stark ein- 
gef alien. Baacbdecken verengt, gespannt nnd etwas empfindlicb. Pansen 
mafiig angefiillt. Sein Inhalt weicb, elastiscb, Pansenperistaltik rege, allein 
die einzelnen Kontraktionen sind unvoUstandig. Darmperistaltik normal. Der 
sehr baufig nnd in kleinen Mengen abgesetzte Kot ist von wasseriger Kon- 
sistenz, intensiv fanlig stinkend. Enter klein, Driisengewebe normal. Milcb- 
sekretion versiegt. 

Die Beckenportion des Mastdarmes anffcUlig weit nnd erscblafft, ibre 
Mucosa sammtartig gescbwellt. 

Diagnose: Catarrbns intestinalis chronicns sebr wahrscbeinlicb tnber- 
koloser Natur. 

Die gleicben Tages vorgenommene Impfnng mit Tuberkulin batte laut 
nacbfolgender Tabelle (siebe S. 42 nnd 43, Tabelle Nr. 38) ein negatives 
Kesnltat: 

Znr Zeit der Impfnng am 13. Jannar 1895 abends 5 b betmg die Tem- 
peratnr 38.5 • 



„ 16. „ morgens 6 h 37.8o 

„ „ „ „ 7 h 37.9 • 

„ „ „ „ 8 b 38.0* 

„ ., „ .,9 b 37.40 

„ „ „ „ 10 b 37.70 

„ „ „ „ 11 h 38.30 

„ „ „ mittags 12 b 38 .5 • 

„ „ „ > „ 1 h 38.5* 

„ „ „ „ 2 b 38.80 

„ „ „ „ 3 b 38.90 

« „ « ,1 4 b 39.10 

„ „ „ „ 6 b 38.60 

n n » „ 7 h 38.10. 



^) Bericht iiber den VI. internationalen tierarztlicben Eongreii in Bern 
1895, Separatabdmck No. 43, pag. 15 n. 38. 

8* 
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Die Sektion am 21. Januar 1895 ergab (8 Tage nach der Iznpfang): 

Magerer Kadaver. Anf der Schleimhaut am Pyloras einige dUnne Brand- 
schorfe. Im Darme eine gleichmafiige Pigmentierang nnd Schwellang der 
Schleimhaat auf ca. 2 mm. Mesenterlaldrtisen nicht geschwoUen, aber pigmen- 
tiert. Alle anderen Organe normal. 

Die mikroskopische Untersacbung der Darmscbleimhant fiibrte za 
folgendem Besultat: 

Abnabme der Zabl der Driisen and ibrer L^ge, sowie geringe Kobe des 
Epitbels, Bomit Atropbie der Schleimbaut. tJber und namentlicb anter der 
Aiascalarls mucosae Neubildung eines Gewebes mit viel epitbelioiden Zellen, in 
denen zabbreicbe Taberkelbazilien vorkommen. (Farbung nacb Gram und mit 
Karbolfucbsin und nacbberiger Entfarbung mit Scbwefelsaure ergibt positive 
Kesultate.) 

Aui^erdem kommen im Gewebe eine groBe Anzabl nacb Gram nicbt farb- 
bare Bazilien vor. 

Anatomiscbe Diagnose: Enteritis tuberculosa. 

Neue Diagnose: Hypertropbiscber Darmkatarrb. 

Aus nocb vorbandenen Praparaten des Veterinarpatbologiscben Institutes 
konnte icb erganzungsweise folgendes feststellen: 

Histologiscber Befund: Hobe der Mucosa 700 /i, Muscularis mucosae^ 
26 (JL, Submucosa 700. Die saurefesten Bakterien finden sicb baupts&chlicb in 
epitbeloiden Zeilen und sind in Gram -Praparaten nocb sebr gut als kurze 
dicke Stabcben erkennbar. Au£faliig ist bier, wie scbon anderswo erwabnt, die 
Verteilung der Epitbeloidzellen zwiscben den Endscblaucben der Likbbrkuhm- 
scben Driisen und der Muscularis mucosae, wo sie eine Scbicbt von wecbseln- 
der Dicke (300->350 fj) bilden, die dann durcb Auslaufer, welcbe das peri- 
glandulare Bindegewebe durcbzieben, mit den Nestem in den Zottenbasen in 
Verbindung steben. 

Fall 4. 

Fiinfjabrige, untracbtige Simmentbaler Kub, bellfalb, die laut Aussage des 
Besitzers scbon seit mebreren Monaten an cbroniscbem Durcbfall litt. Das Tier 
wurde mit Acid, bydrocbloric. bebandelt, docb bat der Durcbfall eber nocb zn- 
genommen und die Kub ist bedeutend im Ernabrungszustand zunickgegangen. 

Status: 21. Januar 1908. 

Stark abgemagertes Tier, obne getrtibtes AUgemeinbef inden , mattem 
mudem Gang; Hektaltemperatur 39.1 <>. 68—72 und 24—28 Atemztige pro Mi- 
nute. Ganz leicbt scbv^rankend. Sicbtbare Scbleimbaute blafi, bis blaulicb- 
zyanotiscb. Haare trocken, glanzlos, struppig. Haut derb, knackend beim Ab- 
beben. Lympbdriisen maiiig vergrofiert. 

Herzaufregung ist stark, leicbte Arbytbmie. Herztone rein, gut trennbar. 

Auf beiden Lungenbalften vermebrtes Vesikularatmen, in der untem 
recbten Perkussionszone leicbte Scbmerzbaftigkeit. Vereinzelt wird spontaner 
Husten wabrgenommen. 

Frefilust sebr wecbselnd, z. Z. ziemlicb gut. Bumination ausgiebig. 

Flotzmaul mafiig betaut, Flanken eingef alien. Pansenperistaltik lebbaft^ 
2 Bewegungen in 1 Minute, Inbalt elastiscb. Darmgerauscbe stark wasserig, 
aber sparlicb. Exkremente stark diinnbreiig, braun, stinkend, mit vielen Gas- 
blasen durchsetzt. 
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Mastdannschleimhant leicht angeschwollen, ddematos, sammetartig, Becken- 
abschnitt weit. 

Leichtes Drangen nach dem Tonchieren. 

Milchmenge eine Eaffeetasse. Enter schlaff and klein. 

Diagnose: Chronischer, hypertrophischer Darmkatarrh ; Lungentaber- 
kolose in der rechten Spitze. 

Die am 22. Jannar vorgenommene Taberkalinimpfnng (0.5 g) hatte la at 
nachfolgender Tabelle ein negatives Besnltat: 

Temperatnr am 20. Januar abends 10 h 38.7" Impfnng 
„ „ 21. „ morgans 7,1 h 38 8® „ 

>i n V »» n ^ "■ «i"'0 n 

»» n n n n " ^ 39.0 „ 

11 n n n n ah ou.v ,, 

„ „ „ „ mittags 12 h 39.2 • „ 

11 n n 11 11 2 h 39.3® „ 

11 11 rt 11 11 « li. au.L „ 

n 11 11 n n ^ ^ 39.0* „ 

Sektionsbefund: EoIIege Dr. W. in N.; 22. Januar 1908. 
Das Tier erwies sich beim Ansblaten als stark an&misch. Herz aniier- 
ordentlich. schlaff, aber ohne makroskopisch nachweisbare Verandernngen. Im 
Herzbentel ein betrachtlicher seroser Ergui^. Lungen grofi, emphysematds mit 
einigen zerstreuten, haselnnii- bis banmnnfigrofien tuberknl5sen Infiltrationen. 
Broncliialdriisen von normaler Grofie; in einer derselben fand ich einen linsen- 
grofien, k&sigen Herd. Leber und Milz normal. 

Labmagenschleimbautfalten znm Teil ziemlich stark odematbs, schlotterig, 
allg^emeine, starke Hyperamie der Mucosa dieser Abteilung. 

Das Bindegewebe des Mittelfellraumes und die Umgebung der Nieren 
ddematos. 

Der ganze Diinndarm in seinen Endabschnitten bis zur lleocoecalklappe 
gleichmaftig gelblich verf&rbt, schlaff, auf dem Durchschnitt mit ziemlich 
hohen Quer- und Langsfalten versehen. Die Wandung verdickt, weifilich. 
A of den JFalten einige hyperamische Stellen. Die erkrankten Darmabschnitte 
Bind meistenteils leer, nur ein schlickriger, zaher Schleim heftet fest auf der 
Macosa. Die Serosa etwas verdickt odematos, Blinddarm und Kolon normal, 
im !Rektum in der Endpartie einige pigmentierte Falten, doch sind dieselben 
nicht wesentlich verdickt. 

Mesenterialdrtisen grofi, leicht durchfeuchtet. Die EOrperdriisen sonst frei 
von Taberkulose. 

Die Lunge zeigte folgende Verandernngen : nur noch an den Randern 
lofthaltig. Das Gewebe an diesen Stellen komprimierbar, Pleura iiber den er- 
krankten Stellen milchig, Lungenlappchen noch erkenntlich, gruppenweise eine 
kompakte, trockene, chromgelbe, beim Anschneiden knirschende Masse bildend. 
Fathologisch - anatomische Diagnose: Labmagenodem , hyper- 
trophischer Darmkatarrh des Jejunum und des Ileum; Lymphadenitis der Ge- 
krOsedrtisen. Kasige Lobulartuberknlose, Tuberkulose der Bronchial- 
driisen. 

Mikroskopischer Befund: In den Schleimausstrichen des Darmes und 
den Abklatschpraparaten der Mesenterialdrilsen sehr viele saureresistente Stab- 
chen neben andern Bakterien. 
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In dem K&se der Lungenlappen nor vereinzelte lange, feine Tuberkel- 
bazillen, die meistenteils kornigen Zerfall zeigen. (Involutionsformen.) 

Histologischer Befand: Dicke der Mukosa 1,6 mm; Faltenkammhobe 
3.5—4.0 mm; Sabmucosa 180— 200 /u dick. Zotten zacken- und fransenartlg, 
stellenweise ohne Epitlielbesatz, da das Material in schlechterem Zostand fixiert 
wurde. 

Lympbzentralkanal eng, gescbloesen. in seiner Umgebnng in den Zott«n- 
spitzen ganz kleine Nester, 40 — 90 /i breit, bestehend ans einigen Hiesen- 
zellen, die beidseitig von Epitbeloidzellen begrenzt werden, zwischen 
dieses Gewebe drangt sich Bindegewebe nnd Muskelfasern. Das interglandal&re 
Gewebe ist reich an Lenkozjten, nur vereinzelt findet man eosinopbile 
Zellen. 

Die LiEBBRKf HN'scben Driisen scheinen intakt za sein, ibr Verlaaf ist ein 
gescblangelter ; das sezernierende Epitbel ist vollkommen erhalten und ziemlich 
arm an Becberzellen. 

Die Muscnlaris mncosae lagert auf der diinnen Sabmucosaschicbt and 
zeigt keine Strakturverandernngen. 

Die Blatgefaiie und Lymphspalten der Submucosa sind erweitert, Bonst 
aber erscbeint dieselbe vollkommen normal. Vereinzelt sind die Lympbfollikel 
leicbt vergr5fiert, indem ibre Elemente mebrere Driisenlagen auseinander 
drangen. Muscularis und Serosa sind normal. 

In den Mesenterialdriisen sind die Lymphsinus der Rindenknoten mit 
Epitbeioidzellen durcbwucbert; Kiesenzellen feblen. 

Bei der Bazillenfarbung iindet man die Epitheloid-, bier aber vomebmlich 
die genannten Kiesenzellen der Darmzotten mit kleinen, dicken, saorefesten 
Bazillen vollgepfropft. Aufierbalb der Zellen liegende Baziileu sind Uberaus selten, 
alle sind in das Zellprotoplasma gedrangt. 
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Journal des veterinar-patliologiscben Institutes in Bern. 

Sektionsbefund: 26. Dezember 1906. 

Eingeweide einer 6jabrigen Kub mit f ragliclier Tuberkulinreaktion. 
die schon seit langer Zeit an unheilbarem Durchfall litt und notgeschlachtet 
wurde. Bei der Sektion nur Veriinderungen im Darme. 

Labmagen kontrahiert, wenig Inbalt, einige Falten odematos geschwollen, 
keine Parasiten. Im Diinndarm zwei Abschnitte, jeder etwa 3 Meter lang. 
deren Wand deutlicb verdickt und etwas starr ist. Auf der Scbleimbaut einige 
kleine hyperamische Bezirke. Andere Abscbnitte des Darmes scblaff, von 
normaler Wandstiirke; die Scbleimbaut aber auffallend glatt, gl&nzend, wie ode- 
matos. Diinndarm leer, im Blinddarm wenig fliissiger Inbalt. Schleimhant 
stellenweise pigmentiert, in derselben eine maliige Zabl, etwa 12, rxmdliche 
Knoten von schwarzer Farbe und barter Konsistenz. Im Mastdarm wenig 
Inlialt, etwas Pigmentierung. Mesenterialdriisen vergrofiert. 

Patbologiscb-anatomische Diagnose: Labmagen6dem , hypertro- 
phiscber Darmkatarrh des Ileum und des Rektum, beginnende Hypertrophie 
im Coecum. Lymphadenitis der Gekrosedriisen. 

Histologischer Befund: In Zupfpraparaten wenig bemerkenswertcs; 
nur im Rektum ziemliche Schleimpfropfe an Becberzellen, im Inbalt keine 
siiurefesten Bakterien nacbweisbar. Desgleicben feblten sie in der Magenwand- 
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In den verdickten Abschnitten deB Dtinndarmes selir viel Bazillen, zu Ballen 
yereinigt, in den dtinneren Abschnitten in geringerer Qaalit&t, in der Scbleim- 
haat des Mastdarmes vereinzelt. Strichpr&parate ans Lympbdrtlsen zeigen viele 
saarefeste St&bchen. 

Fall 6. 

Sechsjahrige Simmentbaler Knb, leidet seit Anfang Oktober an hartnackiger 
Indigestion. Behandlung mit Laxantien hatte keinen direkten Erfolg. Abor- 
tierte im Monat Mai. UntrSLcbtig. Gibt nur nocb 1 Liter Milch. Seit 3 Tagen 
sehr Starke Verschlimmernng des Zastandes. 

Status: (Den 22. Oktober 1907.) Allgemeinbefinden des Tieres stark ge- 
triibt. Kektaitemperatur 88.4 ^ C; 60 Pulse und 16 Atemziige. Ziemlich starke 
Abmagerung; Haare glatt anliegend, glanzlos. Gang kraftlos, schwankend; 
Augen zuriickgesunken, unteres Augenlid leicht ddematos; Bug- und Kniefcdten- 
driisen kleinfingerdick. Hochgradige Anamie, alle Schleirohaute auffallend blafi. 

Zirkulations- und Hespirationsapparat vollkommen normal. 

EreBlust fast ganzlich unterdrilckt; Elotzmaul wenig betaut. Bumination 
gering; obere Elanken stark eingesunken; Bauch aufgezogen, kyphosen&hnliche 
Wolbung des Buckens. Fansen maBig geftilit, mangelhafte Peristaltik. Darm- 
peristaltik laut, ^asserig und andauernd. Kot diinnfltissig, wasserig im Strahle 
abgesetzt, int^nsiv jauchig stinkend und von vielen Gasblasen durchsetzt. Bel 
Druck in der linken Schaufelknorpelgegend deutliche Schmerzhaftigkeit. 
Jtektalschleimhaut leicht geschwollen und gereizt. £uter klein und schlaff. 

Diagnose: Wahrscheinlich Gastritis traumatica, Abszefibildung, P^^amie. 

Wegen ungiinstiger Prognose wurde sofortige Schlachtung angeraten. 

Die Sektion am 25. Oktober 1907 bestatigte die Diagnose nicht. £s er- 
gab sich dabei entgegen den Symptomen, die auf eine (infolge ihres akuteu 
Verlaufes) Fremdkorpergastritis schliefien lieiien, folgender Befund: 

In der Bauchhohle 4—5 Liter klares Serum, entlang der Diinndarme 
salzige Infiltration des Gekrosansatzes, durchscheinend, schlotterig. 

Das Jejunum, Yornehmlich das Ileum sehr dick wan dig (bis zu 2.5 cm) und 
weit, leicht zerreiiSbar, brtichig, geringelt, mit Faltenkammen ; stellenweise 
hyperamische Fiecken. Der Inhalt besteht aus einem erbsmusahnlichen, sehr 
adharenten Schleim. Bei Lupenvergrofierung findet man in der Tiefe der 
f altenbuchten kleine Substanzverluste , in deren Umgebung die flottierenden 
Zottchen noch erkenntlich sind. Die PETBR'schen Plaques geschwollen. 

Das Coecum und das Kolon mit sehr viel w&sserigem Kotbrei angefiillt. 
I^irgends Verdickungen der Wand; der hypertrophische ProzeB ist an der 
Ileokokkalklappe vollkommen abgebrochen. 

Die Mesenterialdriisen sehr grof^, sukkulent und lassen in der Mitte sark- 
omartige Wucherungen der Lymphsinus erkennen. 

Die iibrigen Eingeweide vollkommen normal. Nirgends die Anzeichen 
einer Fremdkorpergastritis, noch die abgeblafiten Veranderungen eines solchen 
Prozesses. 

Weder in der Lunge noch in den Korperlymphdriisen oder in den andern 
Organen tuberkulose Veranderungen. Das Fleisch fest und trocken. ^ 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Hypertrophischer Darmkatarrh 
des Jejunum und des Ileum. Lymphadenitis der Gekrosedriisen. 
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Mikroskopisclier Befnnd: In Aasstriclipraparmteii der Darmschleim- 
hant and der Gekr58edrti8eD konneB die kleinen, dicken, saarefesten BAxe^schen 
Bazillen in selten 8ch5ner Menge, hanptsachlich in Haafen liegend, nach- 
gewiesen werden. Impf- and Koltarversnche. 

Histologischer Befnnd: Schnitte dnrch das Ilenm and das Jejnnam 
ergeben nngefahr die gleichen, bekannten Verandemngen. Dicke der Schleini' 
hant 3 — 4 5 mm. Dicke der Mncosa 1 mm. Dicke der Sabmnoosa darchachnitt- 
lick 2.6—3.5 mm. Die Zotten sind meistenteilB verschwonden, wenn sie vor- 
handen Bind, findet man nor noch gekdpfte, kenlenformige Uberreste; die 
einzeinen Zottenreete springen fransenartig ins Innere des Darmes vor. Das 
Oberflachenepithel fehlt grofitenteils nnd sind nnr noch ganz vereinzelt niedere 
platte EpithelzelJen erkenntlich. Schnitte, welche yomehmlich dnrch die im 
Sektionsbericht erw&hnten GeschwUrchen gerichtet sind, zeigen mit Ansnahme 
einer regem Gewebsabstofinng nnd Biidnng eines 10 fi breiten Lenkozy ten wails, 
keine wesentlichen Abweichnngen vom bereits erw&hnten histiologischen Bild. 
Das StUtzgewebe der Tnnica propria besteht neben sehr reichem retikolaren 
Bindegewebe (Malloryfarbnng) ans glatten Muskelfasem, die sich bier merk- 
wtlrdigerweise von der stark zerkliifteten and stark zerteilten Mnscnlaris mu- 
cosae gegen das Darmlamen hin verteilen. In Schnitten dnrch die Kapillar- 
blatangen findet man die Blntgef&fie prall mit Erythrozyten angefnllt 
Nesterartig in dieses Gewebe eingelagert, meistenteils anterhalb den Likrkr- 
KOHN'schen Endschlanchen, nmgeben von losgesprengten Maskelfasem der 
Mascalaris macosae, erkennt man die bekannten platten polygonalen Epithe- 
loidzellen. Nar ftafierst selten and dann meistens von einem starken Lenko- 
zytenwall nmgeben, findet man ahnliche Zellnester zwischen den Lrberkuhk- 
schen Drtisen. Die polygonalen Zellen haben ein feinblasiges Protoplasma, 
sind platt and besitzen einen Darchmesser von 8— 12ju; die Kerne sind 
bl&schenformig, chromatinarm, and kommen nar einzig oder za zweien in den 
Zellen vor. Untet* den vereinzelt oder in den Haafen liegenden Lenkozyten 
f&llt die sehr grofie Anzahl von eosinophilen- and Mastzellen anf. Man zahlt 
z. B. in einem Gesichtsfeld (320fache Vergrofierang) 42 eosinophile K5rner- 
zellen. Die LibbkbkDhn 'schen Drtisen sind nnr noch als kleine, stark aasein- 
ander gedrangte Reste, mit stellenweis zystiger Entartnng vorhand^i. Oft 
liegen sie 180 /z voneinander entfemt. Die Lymphgefafte sind sehr well, be- 
sitzen oft einen chylnsartigen Inhalt. Zwischen den Endstticken der Libbcr- 
KtJHN'schen Driisen nnd der Mascalaris mucosae verl&aft der oben erwahnte 
Streifen von Epitheloidzellen in einer Aasdehnang von 150 fi. Die Moscnlaris 
mucosae hat eine sehr wechselnde Breite, ist vielfach stark zerfasert, indem 
sie Ausl&ufer nach oben und unten sendet. 

Die streifenartig der Muscularis mucosae und der Submacosa aufgeeetzte 
Mucosa scheint also atrophisch zu sein. 

Die Submucosa gewinnt stellen weise elne au£erordentliche Machtigkeit ; 
die Grundsubstanz besteht (am besten in Uallory-Pr&paraten) aus einem 
wabenartig angeordneten , feinfaserigen Bindegewebsnetz. Die Hauptbinde- 
gewebszUge erhalten ihren Zuwachs aus einem 150 fi breiten Streifen von 
submukosem Bindegewebe. Um diese Grundsubstanz sind Epitheloidzellen von 
gewohnlicher GroBe. Dieses gleichm&fiige sarkomartige Gewebe ist nur ganz 
zc^treut von polynuklaren Lien kozy ten und gut tingierbaren Lymphozyten 
unterbrochen. Die Muscularis scheint vollkommen normal zu sein. Die Serosa 
besteht aus einem teilweise lockem, teilweise auch sehr kompakten Binde- 
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gewebe, in welchem die Biut- nnd Lymphgefafie stark erweitert nnd prall 
gefiillt Bind. An diesen Stellen scheinen auch die Blntgefafie des intermnskQ- 
laren Bindegewebes stark erweitert. 

Schnitte darch die Mesenterialdriisen zeigen Verbreiterungen der 
Markstrange nnd der Lymphsinns. Wir filnden dort anch Epitbeloidzellen. 

Bei der spezifiscben Farbnng nacb Zirl-Neelsen, KC'Hnb-Weioert nnd Zieler 
(polycbromes Metbylenblan) erscheinen die Epitbeloidzellen der Darmscbleim- 
baut nnd der Mesenterialdrtlsen mebr oder weniger prall mit knrzen, dicken 
sanrefesten Stabcben angefiillt, so dali sicb diese Zellen dentlicb als scbone, rote 
bezw. blane nnd dnnkelrotviolette Elecken von den benacbbarten belleren Ele- 
menten abbeben. Je naber die polygon alen Zellen der Bindegewebsscbicbt 
der Snbmncosa liegen, desto scblecbter farben sicb die in ibnen entstebenden 
Bakterien nnd nm so b&ufiger findet man Zellen, die keine Einlagerungen anf- 
weisen. In KuHNE-WEiGERT-Praparaten zeigen die Bakterien in den submnkosen 
Zellen leicbte k5rnige Parbbarkeit. 

Fall 7. 

Fiinfjabrige Simmentbaler Knb, bat zweimal gekalbt, nntr&cbtig, zeigte 
Yor zirka 3 Wocben die Erscbeinnngen eines beftigen Darmkatarrbs. Ein- 
geleitete Bebandlung resnltatlos; starke Abmagernng, begleitet von Depression s- 
znstanden nnd leicbtem Fieber. 

Statns: (23. Oktober 1907.) 

Scblecbter Emabmngszustand. Allgemeinbefinden stark getriibt ; 74 Pulse 
and 22 Aterozuge in der Minnte. T. : 39,6 ®. Haare stmppig, abstebend (Weide- 
tier). Gang ieicbt scbwankend. Sicbtbare Scbleimbante blali. Bngdrtisen 
leicbt gescbwollen. Scbreckbaft. 

Frefilust mangelbaft; Flotzmaul leicbt betant; Knmination gering. Obere 
Flanken eingesnnken, Panseninbalt deib nnd elastiscb. Peristaltik verzogert, 
Darmgeranscbe lant, platscbemd and kontinnierlicb. 

Kot dtinnfldssig, blatternd, mit Gasblasen dnrcbsetzt, gpiinlicb-grane Yer- 
fS.rbnng, viel Scbleimflocken entbaltend, Ubelriecbend. 

Rektalscbleimbant odematos, entbalt aber im abgekratzten Mncosamaterial 
keine sanrefesten Bakterien. 

Diagnose: Hypertropbiscber Darmkatarrb (Anfangsstadinm). 

Prognose: Scblecbt, Scblacbtong angeraten. 

Sektion: Am 24. Oktober 1907. 

In der Ansdebnnng von l^t ni ist das Dnodennm starr nnd verdickt. 
Die Scbleimbant nm das 3~-4facbe vergr5fiert, in gewnndene Langs- nnd Qner- 
falten gelegt. Die Falten, au ibrer Ober£acbe glatt, vtrerden von einem dicken, 
br&unllcb-gelben Scbleim iiberdeckt. Unter diesem sebr adbarenten Inbalt 
findet man die Vertiefnngen zwiscben den Falten zemagt, borkig. 

Die Hanptverandernngen £nden sicb ancb hler im Ileam, wabrend das 
Jejnnnm nor stellen weise, meist in Abscbnitten von 10—15 cm verdickt nnd 
gelbllcbrot verfarbt ist. Das Kolon and das Coecnm sind voUkommen normal. 

Die Mesenterialdrtlsen sind nicbt wesentlicb vergroiiert; die PsTBR'scben 
Plaques erscbeinen vollkommen normal. Alle Organe nnd Korperlymphdriisen 
frei von Tuberknlose. Blut blali and dUnnfltissig. 

Patbologiscb-anatomiscbe Diagnose: Hypertropbiscber Darmkatarrb 
des Duodenam, Jejunum and Ileum, leicbte Lympbadenitis der GekrOsedrtisen. 
Anamie. 
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Mikroskopischer Be fund: Im Ausstricli der Darmschleimhaat sehr 
viel kurze, saarefeste Stabchen, in denjenigen der Mesenterialdriisen sehr wenige, 
meistenteils vereiuzelt liegende Bazillen. — Impfversnche. — 

Histologischer Befand: Das Material leider ziemlich schlecht konser- 
viert, daher za feinern Untersnchnngen nicht geeignet. Mncosa 2 mm dick, 
Sabmncosa 250 fi. H5he der Faltenkamme darchschnittlich 4,7 mm. 

An Stelle der Zotten nur noch fransenartige Dberreste ohne Epithel- 
behleidnng. An der Zottenbasisstellenweise Nester von polygonal en Zellen, 
an andern Orten typisclie mehrkernige Biesenzellen, begleitet von sehr 
wenigen Epitheloidzellen. Das interglandulare Bindegewebe, sowie die genannten 
Nester stark kleinzellig infiltriert. Grofie der Kiesenzellen 20—36 /u, im 
feinkOmigen, manchmal anch leicht vaknolisierten Protoplasma 15—22 Kerne, 
Die LiEBBRKCHN'schen Driisen scheinen normal zu sein, in ihrer Umgebnng sehr 
zahlreiche eosinophile Zellen. Die Mascalaris mucosae sendet anch hier 
Anslaufer in die Tnnica propria. Sie ist nar an zwei Stellen in der N'ahe der 
Solitarfollikel, die vollkommen normal erscheinen, nnterbrochen. 

Zwischen das strahlig verlaufende Bindegewebsnetz der Submakosa drangen 
sich in der Hichtang gegen die Muskelhant strangartige Lymphozyten- und 
Leakozyten- Gmppen, die ganz vereinzelt Epitheloidzellen und in zwei Prapa- 
raten vielkernige Biesenzellen mitftihren. Das Vordringen scheint in der Bahn 
und Bichtungder Lymphgefafie zu geschehen. Auffalligerweise ist die Serosa 
machtig verdickt, sie bildet Wiilste von 650 fx Dicke. Diese Wiilste sind Je- 
wells von LymphgefaQhohlraumen durchzogen und nesterartig mit EJeinzeilen 
infi.ltriert. Dos Epithel ist nur noch btellenweise erhalten; die Blutgefafie sind 
sehr klein. 

Die Mesenterialdriisen sind zur histolog^schen Untersuchung nicht 
geeignet; in einigen Schnitten konnen vereinzelt Epitheloidzellen beobachtet 
werden. 

Bei der Tuberkelbazillenfarbnng erweisen sich die Epitheloidzellen stark 
mit saurefesten Bakterien angefullt, wahrend in den Kiesenzellen nurver- 
einzelte, aber uberaus charakteristisch gelagerte Stabchen vorkommen. 

Fall 8. 

4 Jahre alte Simmenthaler Kuh, seit 6 Monaten untrachtig, vor6Monaten 
(Anfang April) Durchfall, sehr schlechter Ernahrungsznstand, ca. 300 kg schwer. 

Zeigte Anfang April kurz p. partum die Symptome einer chronischen 
Enteritis, wurde mit Kreolin und Adstringentien behandelt und heilte sehr gut 
ab. Im Sommer Alpgang bei voUiger Gesundheit. Ende September stellte 
sich ein sehr starkes Rezidiv ein, rasches Versiegen der Milch und starke Ab- 
magerung. 

Status: (4. Oktober UK)7) Temperatur 38 9® C; Pulse 52; Atemziige 14 
p. M, leichte Depression: schwankender Gang; Augen zuriickgesunken. Haare 
struppig, starke Krauselung, glanzlos; Haut abhebbar, doch derb eiastisch. Alle 
fiihlbaren Lymphdriisen wenig geschwollen. Atmungsorgane normal. 

EreBlust unterdriickt, Rumination veringert, 20—30 Kieferbewegungen pro 
bolo, Bauchdecken hochgezogen und gespannt. Pansen beinahe leer, Peristaltik 
trage, Kontraktionen mangelhaft. Darmperistaltik laut, sonst norm&l. 
Haufiger Kotabsatz ; Kot dunn, wasserig, fauliger Geruch ; viele Gasblasen ent- 
haltend, Reaktion schwach alkalisch. Enter klein und schlaff. Milchsekretion 
bis vor zwei Tagen gering, am Tage der Untersuchung g&nzlich versiegt. 
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Mastdarm weit nnd schlaff, Mucosa sammtartig geschwollen. 

Mikroskopische Untersachung des Kotes: Einige wenige saorefeste, 
karze Stabchen. 

Diagnose: Chronischer hypertrophischer Darmkatarrh. 

Behandlung: Dekokt von Rad. Gentiana, Cortex Cascarill. und Cort. 
Salic, cone, Rad. Liquiritiae nnd Creolin; sp&ter Creolin and Jodipin (25Proz. } 
in 7t Proz. wasseriger LQsong t&glich mehrere Male. 

Da die Behandlung erfolglos war, wurde das Tier geschlachtet. 

Sektion am 26. Oktober X907: 

Eadaver in sehr schlechtem Ernahraugszustand. Hinterleib stark mit £ot 
beschmutzt. Die Scbleimhaut des Labmagens stark sulzig durchfeucbtet, 
scblotterige, weiBlich punktierte Falten in das Lumen Torstreckend. 

Im Dtinndarra, speziell Ileum, mehrere meterlange Veranderuugen der 
Darmwand; zottiger seroser Uberzug, rigide, faltige, rotliche Darmwandung. 
Auf dem Durchschnitt nicht verstreichbare, ungleichmafiige Qaerfalten mit 
Blutungsflecken. Viel Schleim. Schleimhaut des Blinddarms stark dunkel 
pigmentiert. Im Verhaltnis zur Intensitat der Pigmentierung niedrige Schleim- 
hautfalten. Anfang des Grimmdarmes leicht verdickt und pigmentiert. 

Mesenterialdriisen nicht stark vergroJ3ert, doch sehr feucht; ein weiii- 
licher Chylussaft kann in grofier Menge abgestreift werden. 

Alle iibrigen Organe ohne pathologisch anatomische Veranderungen, vor- 
nehmlich erwiesen sich alle Korperlymphdrasen als frel von Tuberkulose. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Hypertrophischer Darmkatarrh 
des Jejunum, Ileum, Coecum und Colon, Lymphadenitis der Gekrosedriisen. 

Mikroskopischer Befund: Im Darmschleim neben einigen Gram-nega- 
tiven St&bchen, in Haufen gelagerte, kleine, sanrefeste Bazillen. In den 
LymphdrUsen gauz wenige, in einigen Ausstrichpraparaten sogar keine Stabchen. 
— Impf-KulturversQche. — 

Histologischer Befund: Schnitte durch das Ileum ergeben: Dicke 
der Mucosa 1.8 mm, der Sabmucosa 600—750 fi. Die Hohe der Faltenkamme 
wechselt zwischen 4 und 5.7 mm. Die Oberflache der Falten zottenlos, darch- 
weg ohne Epithel, grenzt als ein leukozytenreiches Gewebe ans Innere 
des Darmlumens. In der Tiefe der Faltenkamme vereinzelte finger artige 
Zotteniiberreste, die jeweils, merkwUrdigerweise gerade im spitzen Teil, 
6—10 kernige Riesenzellen tragen. Unter der Leukozytenschicht findet 
man, eingeschlossen von bindegewebigen Strangen, l&ngsovale, manchmal auch 
saulenartig zwischen das interglandulare Bindegewebe sich vordrangende 
Gruppen von ein- und zweikernigen Epitheloidzellen; dazwischen ist 
die Rundzelleninfiltration so stark, daii der Eindruck eines echten Solitarfollikels 
entsteht. Im Grunde der Faltenkamme lokalisiert sich das Granulationsgewebe, 
die Muscularis mucosae iiberspringend oder durchwuchernd innerhalb der Sub- 
mukosa. Riesenzellen sind dort aufierst selten. Die LiEBEBKOHN'schen 
Krypton verlaufen gerade und sind der Muscularis mucosae direkt angelagert; 
ihre Wandung wird haufig von Leukozyten durchdrungen, an einer Stelle ist 
sogar das Lumen der Krypte von einem kleinzelligen Infiltrat erfiillt. Die 
Menge der eosinophilen Zellen in ihrer Umgebung ist eine grofie. 

Mit Ausnahme einer leichten Proliferation des Bindegewebes kann in den 
untersuchten Praparaten keine Veranderung der Serosa konstatiert werden. 

Die Solitarfollikel sind normal. Die Blutgefafie der Submucosa sind eng, 
dagegen sind die Lymphspalten erweitert und stellenweise mit Chylus angefiillt. 
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Die MesenterialdrUsen zeigen Wuchemngeii and nesterartige Darch* 
trankang des Parenchyms der Eindenknoten mit den gleichen Epitheloidzellen, 
die fUr die obgenannte Darmveranderang charakteristisch waren. 

Bei der Taberkelbazillenfarbnog erweisen sich aach hier die Ries^azellen 
prall mit saaref esten Stabchen gef fill t. Schn itte darch die Blinddarmschleim- 
baat ergeben Btellenweises Fehlen von £pithely and wo es vorbanden, starke 
Blatgef&fiftillang nnter demselben mit Ablagernng von Blatpigment; nar an 
zwei S tell en findet man in einem Lympbkanal der Tonica propria mehrere 
Epitheloidzellen mit Biesenzellen. 

Fall 9. 

Simmen thaler Kah. Von Herrn Kollege B. in L. wird mir ein Stock 
Denm (40 cm) einer wegen chronischem Durchfall geschlachteten Kah ohne 
nahere Anamnese und Sektionsbefnnd Ubersandt. Frei von TaberJcaloee. 

Befand am eingesandten Organ stuck: Sehr stark kontrahiertes, an 
der Oberflache in gleichm&fiige L&ngsfalten gelegtes Stfick Diinndarm. Hell- 
gelblich-rQtliche Farbe, ca. 22 mm dicken Darchmesser. Darmwandang am 
ganzen Stiick gleichmaAig verdickt. Die Schleimhaat in hohen Langs- and 
Qaerwiilsten aafgelockert, leicht granlich verfarbt, mit einem gelblich schlicke- 
rigen, bis breiartigen sehr adhlirenten Chymosschleim bedeckt. Aaf den Zotten- 
spitzen h&nfig quadratische, ramifizierte Kapillarblatangen. Die Zotten sind 
nnter Wasser sehr schon sichtbar, nirgends Epitheldefekte, nirgends Nekrose 
Oder Kn5tchen. Die Beschaffenheit ist aoffaJlend sammtartig. 

Mikroskopischer Befand: Im Aasstrich der Darmschleimhaat eine 
Unmenge saurefester Bakterien in Keinkaltar. 

Schnitte dorch das Ileum ergeben: Dicke der Mucosa 1,3 mm, Dicke der 
Muscularis mucosae 39—40 ^, Dicke der Submacosa 0.6 — 0.65 mm, Muskel- 
schicht 0,5 mm, Hohe der Faltenkamme 5—6 mm. Die Zotten sind nor aU 
verbogene, geknickte, kolbige, keulenartige, zerfranste ^berreste zu erkennen. 
Auf der Hohe der Faltenkamme sind sie am moisten deformiert, an einigen 
Stellen fehlen sie ganz. Da aber in der Tiefe der Faltenkamme Zotten mit 
Epithel vorkommen, so mtissen die Veranderungen als postmort^e Mazerationfi- 
erscheinungen angesprochen werden. Das Epithel ist dann meistenteils ziemlich 
stark abgeflacht, die Kerne auffallig platt gedrfickt, doch nie chromatinarm. 

Direkt nnter dem Epithel beobachtet man in Schnitten durch die Blutungs- 
flecken prall gefdllte, stark erweiterte KapiUargef&Ae, die oft eine Dicke von 
20—45 fi erreichen. Diese stark gefiillten Qef&Ae Ziehen in gerader Richtang 
sich noch mehrere Male unter der Oberflache fein verastelnd, gegen die Muscu- 
laris mucosae, wo sie dann zwischen den LuEBsnKCHN'schen Krypten Bluthohl- 
r&ume bis zu 80 und 100 ^ bilden. In den korrespondierenden Bindegewebs- 
strangen der Submucosa sind dann die Blutgefai^e auch sehr erweitert and 
reich mit Blutzellen angef&lit. In den Zottenspitzen, meistenteils im Lymph- 
zentralkanal findet man grditore oder kleinere Nester von grofien polygonal en 
Zellen, die nur vereinzelt von markanten drei bis mehrkernigen Riesen- 
zellen durchsetzt sind. Diese Nester sind umgeben von glatten Muskelfasem, 
fibrill'arem Bindegewebe und sehr viel follikelartig angeordneten Leukozytoi 
und L^^nphozyten. 

Die LiEBERKUHN^schen Krypten siud sowohl auseinander als auch von 
der Muscularis mucosae weggedrangt, denn es schiebt sich an diesen zwei 
Stellen ein Plattzellengewebe (Platocyten, Klbbs) vom gleichen Charakter wie 
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in den Zottenspitzen ein, nnr dafi hier die Rnndzellen vollkommen fehlen. Die 
Zottengruppen stehen dnrch Str&nge, die in der Kicbtnng der Lymphgef&iSe 
verlaafen, mit den interglandal&ren Schichten in Verbindnng. Die Groito der 
polygon alen Zellen wechselt zwischen 8 nnd 14 f<, das Protoplasma f&rbt sich 
atark mit alien sanren Farbstoffen (Eosin, Pikrins&nre nnd Orange), ist dabei 
leicht vaknolisiert, manchmal anch fein gekQrnt. Die Kerne sind blaaenartig 
anfgetrieben, chromatin arm. Die stellenweise stark zerfallenen Nukleinstr'ange 
aind wandstandig nnd ^rben sich scholiig. Die Groiie wechselt zwischen 5 
nnd 9 fi. 

Die LiRBKBKOHN*schen Krypten verlanfen oft gerade, sie sind bis zu 
650 fi anseinandergedr&ngt nnd sparlich vorhanden. Die Dicke der Schlanche 
wechselt zwischen 60 nnd 70 fx. Das sezernierende Epithel weist sehr viel 
Becherzellen anf. Die Umgebnng der Driisenschlanche zeigt nnr yereinzelte 
Exemplare von acidophilen Snellen. Die Mnscnlaris mucosae zieht dnrch das 
grofizellige Grannlationsgewebe der lincosa nnd Snbmncosa als verbogener 
leicht zerfaserter, bei Orangef^rbnng in die Angen springender Streifen; er 
wird sehr oft von Ziigen polygonaler Zellen dnrchbrochen. 

Die Snbmncosa ist nnr noch in der Mitte der Faltenkamme als schmaler 
Bindegewebsstreifen zn erkennen. Ein stellenweis sehr dicker Leukozy ten wall 
grenzt ihn von dem oben erw&hnten Streifen epitheloider Zellen dentlich ab. 
Die Blntgefaiie sind nnr im Bezirke der Kapillarblntungen etwas erweitert. 
Die Lymphgef&iie sind schwach mit Chylns gefiillt, in ihrer Umgebnng starke 
Rnndzelleninfiltration. Das intermnsknlare Bindegewebe der L&ngsfaserschicht 
ist vereinzelt kleinzellig infiltriert. 

Die Serosa besteht ans einem lockem, an der Oberfl&che hyalin dege- 
nerierten Bindegewebe, in dessen Maschen, nmgeben von Rnndzellen, groAe 
Blutgefafie verlanfen. Die Lymphgefafie sind ebenfalls erweitert nnd springen, 
vom Gmndgewebe nmgeben, fransenartig von der Darmwand ab. Das Eett- 
gewebe des Mesenterial ansatzes ist in der Umgebnng der BlntgefaBe von Rnnd- 
zellen dnrchsetzt. 

Mit Hilfe der im Kapitel „Technik^^ angegebenen Methode der dreifachen 
Fiirbnng der Schnitte erhalt man sehr instrnktive Bilder von der Verteilnng 
der sanrefesten Bazillen. XTm rote Elnmpen, dnrch welche das Protoplasma 
der Epitheloidzellen noch dnrchschimmert, in dessen Mitte meistenteils der 
blaschenfdrm^e Kern hervorsticht, lagem sich starkblan gef&rbte Zellen mit 
ganz schwachem Protoplasmasanm. Daneben findet man eingestrent in das 
gelblich gefarbte Stiitzgewebe vereinzelte Gruppen von 2—10 freiliegenden 
Bakterien. Das ist das Bild, welches die Mncosa darstellt. In der Snbmncosa 
£^ndet man sehr viel Epitheloidzellen, die frei von s'anrefesten Stabchen sind. 
Anch in den Riesenzellen sind sie nnr vereinzelt enthalten. 



Fall 10. 

Einen filr die Stiologische Bedentnng der sanrefesten Bakterien im Darm- 
kanal des Rindes sehr interessanten Fall beobachtete ich in der Nahe von I. 
Am 7. Mai 1908 wurde mir von Herrn Kollege H., Schlachthansverwalter 
in. I., ein StQck Darm zur naheren Untersnchung iiberbracht. Die sofort an- 
g-estellte Untersnchnng ergab das Vorhandensein einer Unmenge von sanre- 
festen Bakterien in Ausstrichen ans der Darmschleimhaut. Meine sofort im 
Sclilachthans angestellte Befandanfnahme der noch vorhandenen Organe nnd 
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die persdnlich izn Wohnort des Besitzers eingezogenen Erkondigongen ergabeo 
folgendes: 

Die ca. 7jahrige Eah hatte im Juli 1907 abortiert. Magerte im Anschlofi 
an diesen Partus praematarus ieicht ab, war leicht anamiscb. Nie wurde 
Durcbfall beobachtet. Mit Aasnahme von Patztrankem (ilischangen von Sali- 
nischen Mitteln nnd Herba Sabinae) hatte das Tier nie eine medikamentose 
Behandlung erfahren, weil, wie die Besitzer ansdriicklich betonten, absolat 
keine Veranlassung daza vorhanden war. Im Lanfe des Winters warde das 
Tier mit so gatem Erfolge gem&stet, dafi das Lebendgewicht 562 kg betrag. 
Die FUtterung bestand wahrend dieser Zeit neben Diirrfatter aas Mehl nnd 
Hafer. Die Enh steht in einem niederen, dumpfen Bergstalie, wo nach Ans- 
sage der Besitzer, nie geschlachtete Tiere irgendwelche taberknlose Verande- 
rongen gezeigt batten. Der Gesundheitszastand der anderen Kiihe dieses 
Stalles ist nach eigener Beurteilung ein ausgezeichneter. 

Status: Von Kollege H. aufgenommen. Simmenthaler Kuh, guter £r- 
nahrungszustand , hohes Lebendgewicht. Feine glatte Haut. Keine Driisen- 
schwellungen. Guter, kraftvoUer Gang. Sebr gutes Allgemeinbefinden. Lungen 
und Herztatigkeit normal. Pansen leicht tympanitisch. Der Kot, kurz vor 
dem AbfUhren in die Schlachthalle abgesetzt und von dort zur Untersachong 
weggenommen, ist dickbreiartig, in eine Flade zerfallend; er enthalt sehr sp&r- 
lich saurefeste, kurze Stabcben vom Typus des Bazillus Bang. 

Sektion: 7. Mai 1908. Alle Organe, mit Ausnahme des Ileum in seiner 
Endpartie. voUkommen ohne makroskopisch sichtbare Veranderungen. Das 
Ileum stellenweise in der Ausdehnung von 60 cm verdickt, etwas starr infolge 
Kontraktion, dunkelrosa verfarbt mit etwas rauher Serosa. Beim Aufschneiden 
entleert sich eine groiie Menge zahen, graugelben Schleimes. Die Schleimhaut 
ist um das doppelte, oft auch um das fiinffache verdickt, tragi starkc^ Wulst- 
falten mit schonen, dunkelroten, ramifizierten, teils quadratischen, teils runden 
Kapillarblutungen. Unter Wasser siud die feinflottierenden Zottchenspitzen 
bei LupenvergroQerung gut erkenntlich. Die borkige Beschaffenheit der 
Faltengriinde fehlt hier voUkommen. Die pETBa'schen Plaques in den er- 
krankten Abschnitten nicht erkenntlich. Die Mesenterialdriisen klein, pig- 
mentiert und trocken. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Acido-philo-bacillare Infil- 
tration des Ileums. 

Mikroskopischer Befund: Wie erwahnt, findet man sehr viel saure- 
feste Stabchen in dichten Haufen liegend. 

Schnitte dnrch das Ileum ergeben: Dicke der Mucosa 1.5 mm, Hohe 
der Zotten 320 ft, Dicke der Submucosa 100 ju, Faltenkammhohe 3.7 mm. Die 
Serosa springt oft in Fransen vor. Die Zotten sind fingerformig, in einzel- 
nen Praparaten sehr gut erhalten, an der Oberflache der Faltenkamme sind 
sie mehr kolbig. Das Epithel ist gut erhalten, die Zentrallymphkanaie 
sind sehr weit und von glatten Muskelfasern umgeben. Eingelagert in die 
Zottenspitzen und deren kolbige Verdlckung findet man sehr viel typische 
Riesenzellen, mit rosenkranzartig angeordneten Eemen. In Praparaten mit 
Eosin gefarbt bilden diese Biesenzellengruppen eine rote, feinkornige, leicht 
vakuolisierte Flache, in der die Kerne der einzelnen Hieeenzellen mit Mfihe 
unterschieden werden konnen. Diese Flache erreicht manchmal eine Ausdehnung 
von 160 fi. Die Zahl der Kerne wechselt zwischen 20 und 30. Das inter- 
glandulare Gewebe ist oft stark mit Bundzellennestem durchsetzt. Von hier 
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aus gehen feine Streifen vom Bindegewebe gegen das Darmlamen, wo sie in 
dichter Schichtung die Riesenzellengruppen der Zotten nmgeben. An einzelnen 
Stellen findet man hier und da zerstreut Epitheloidzellen. Die Tanica propria 
ist direkt oberhalb der Mascalaris mucosae sehr stark mit Rondzellen durch- 
setzt und bildet so eiuen formlichen Wall gegen den genannten Faserzug. 

Die LiEBERKCHN'schen Krypten sind schon geschl&ngelt, das sezer- 
nierende Epithel ist reich an Becherzellen (starke Schleimabsonderung). In 
der Umgebung der Driisen, noch reichlicher in den Bindegewebsziigen, welche 
die Tunica propria durchzieben, £ndet man eine Unmenge von azidopbilen 
Zellen, wie sie nie in Kontrollpr&paraten oder in den Praparaten anderer Palle 
angetroffen werden Bei einer 320fachen VergrSfierung zahlt man 
steilenweise bis zu 100 Exemplare. Die Zellen durcbdringen auch das 
Zylinderepitbel der Li£BERKt^HN'schen Driisen und erf till en dann in vereinzelten 
Fallen, wie Triacidprapaiate sehr wohl zeigen, als rote, granulierte, scbollige 
Masse das Lumen der Driise. 

Je nach der Scbnittlage £ndet man in Eosin- Praparaten gelblichrot ge- 
farbte, langliche, runde und verastelte Hoblraume, die infolge ihres Gebaltes 
an Blutzellen als verzweigte Kapillargefafie zu deuten sind. 

Die Muscularis mucosae ist normal, ebenso die Submucosa, die nur 
ganz vereinzelt in der Nahe der Lymphspalten zellig infiltriert ist. 

Die Serosa zeigt eine machtige Bindegewebsproliferation , starke Er- 
weiterung der Lymphspalten und der BlutgefaEe. Grofie zottenartige und stark 
kleinzellig infiltrierte Bindegewebsfaserztige, in welchen selten in wenigen Fallen 
mehrere Epitheloidzellen und in einem einzigen Praparat eine zentral gelagerte 
Riesenzelle angetroffen wurde, wuchern in das Mesenterialfettgewebe. 

Die Langsfaserschicht ist an diesen Stellen stark von lockerm Bindegewebe 
in einzelne Muskelbtindel zerlegt. 

Die PETER'schen Plaques zeigen eine leichte Durchwucherung von 
Bindegewebsfasern. 

Die Mesenterialdrusen sind vollkommen normal. 

In Praparaten nach Ziehl-Neelsen sieht man, dafi die Riesenzellen 
manchmal verhtiltnismaGig viele, oft aber auch nur vereinzelte saurefeste, kurze, 
dicke StSibchen enthalten. Als postmortals Veranderungen findet man einzelne 
Riesenzellen in das Darmlumen abgestolien. In den ganz grofien Riesenzellen 
haben die Bazillen eine mehr komige Beschaffenheit. Ubersichtsbilder nach 
KDhne-Weioert zeigen, dafi die Wucherung auf die Zotten beschrankt ist, 
wo die schon blaugefarbten Bakterienmassen in ihren Zellen sich als distinkte 
Flecken des Zotteninnem vom umgebenden roten Gewebe abheben. 

Fall 11 a. 

SVsjahrige Simmenthaler Euh, hat schon zweimal gekalbt und ist seit 
JVlitte August wieder tr&chtig. Wurde vor einem Jahr wegen Darmkatarrh 
behandelt. Es trat etwelche Besserung ein. Vor 14 Tagen wegen Rezidiv 
neaerdings untersucht and behandelt. Der chronische Durchfall besserte sich 
etwas. Seit dem ersten Anfall leichtes Abmagem. Grower Durst. Milchmenge 
nimmt leicht ab. 

Status (6. November 1906): Mittelmafiiger Ernahrungszustand. 
Allgemeinbefinden nnwesentlich getrtibt. Zahl der Pulse 60; Zahl der Atem- 
zuge 16—18 in der Minute. Korpertemperatur 39.3« C. Die sichtbaren 
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Schleimh&nte schon roBa gef&rbt. Bugdrfisen beidseitig angeechwollen. 
Das Tier ist schreckhaft und weicht bei Annahernng nervos 
znckend dem Untersuchenden aus. 

Die fierzachlage, 60 in der Minate, rhythmisch and deatlich hdrbar, oiue 
Beiger&asche. 

Die 16 — 18 Atemziige werden ruhig nnd tief aosgeftlhrt. Die Nasenschleim- 
baut und der Eeblkopf Bind vollkommen normal. Anf beiden Lnngenbiiften 
ist reines VeBikolar-Atmen h5rbar. Das Tier huBtet zeitweilig spontan. 

Die Frefilast ist sehr wechselnd; bald ist sie vermehrt, bald vermindert 
Am heutigen Tage ist sie sehr gering. Die Romination iBt nngestdrt Das 
Flotzmaul leicht betant. Die Maalh5hle ist intakt. Die obem Flanken sind 
beidseitig leicbt eingefallen, die Banchdecken tLberall dmckempfindlich. Der 
Panseninhalt ist derb elastisch, also von breiartiger Konsistenz; seine Bewegungen 
sind etwas trftge. Die Darmger&nsche sind lant, platschernd, wasserig 
nnd anhaltend. Der Kotabsatz ist ein haufiger. Die Menge ist 
vermehrt. Der Eot selbst ist diinn, breiartig, von dblem Gerocli 
nnd griinlich -branngelber Farbe, mit vielen kleinen Gasbl&schen 
durchsetzt. Beaktion scbwach alkalisch. Erbeblicher Reiz der 
Darmschleimhant veranlafit die Euh, den Schwanz konstant leicbt 
vom After abzubeben. 

Das L. B.-Viertel des Enters ist vermehrt warm, gerotet nnd leicbt ver- 
grofiert. Die Scbwellnng dehnt sich den Banchdecken entlang nach vorwiits. 
Die ganze Gegend ist schmerzhaft und dmckempfindlich. Die Miichmenge 
ist vermindert. Das Sekret des L. B.-Viertels ist weifiUch, von salzigem Ge- 
schmack nnd mit vielen weiiSen Gerinnseln durchsetzt. 

Beim Touchieren per rectum drftngt das Tier stark nnd zeigt 
Beizungen der Darmschleimhant. Die Bektalschleimhaut ist phleg- 
monQs geschwoUen, glatt, aufgelockert and von sammetartiger 
Beschaffenheit. Beim Offnen des Anus sieht man einige kleine Blutstriemen 
auf der Schleimhant. 

Die mikroskopische Untersnchung des Eotes ergab: im nngeHlrbten 
Pr'aparat FutterbeBtandteile, die noch ihr Chlorophyll besafieo; im gef&rbten 
Praparat (Ziebl-Neelskn, Methylenblannachfarbung) einige, wenige BaziUen neben 
vielen Streptokokken und Diplokokken. 

Diagnose: Chronischer hypertrophischer Darmkatarrh; Mastitis simplex 
des L. B.-Viertels ; Schlachtung angeraten. In den letzten Tagen vor der 
Schlachtung zeigte die Euh deutlichen Darmreiz, drangte ziemlich stark vd 
den Eot, eine Erscheinung, die bei Darmtuberkulose ofters beobachtet wird. 

Sektionsbefund: 12. November 1906. 

Eadaver in gutem Ern&hmngszustand. AnuB und Sitzbeinhocker stark 
mit Eot beschmutzt. Maulhohle und Vormagen ohne Ver&nderungen. Pansn 
ziemlich angefiillt, Labmagen kontrahiert, die Schleimhant derselben, vomehmlic^ 
die Fallen, stark verdickt, schlotterig, odematds, hell, durchscheinend ; beis 
Anschneiden sehr viel Fliissigkeit abstreifbar. Schleimhant blafi, mit sehr \itx 
Schleim bedeckt. Stellenweise hellrote, l^i cm breite rote Flecken, jedoch ohse 
Sabstanzverluste; keine Strongyliden. I^ichte Injektion der Eapillarige^UKe dtf 
Bauchfelluberzuges. Der Dtinndarm ist in einer Ausdehnung von 5 m staii 
kontrahiert, gelblich-rot ge^rbt, deutlich von den blaulich gefarbten Jeji 
Schlingen sich abhebend. Lymphdriisen gequoUen, PEYEB^sche Plaques 
deatlich. Das Ileum ist in seiner ganzen Lange verdickt und derb 
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In den normalen Darmpartien sehr viel Inhalt, diinn, breiig, dnnkelgriin; einige 
Exemplare van Taenia expansa. Anf der veranderten Darmschleimhant nor 
spntamSlinlicher Schleim, die Oberflache ist glatt, dabei relativ trocken, niedere 
Langs- und Qnerfalten mit kleinen Hamorrhagien , nirgends Geschwtire noch 
Epithelverlnste. Die Blinddarmmncosa ist ebenfalls verdickt nnd hypertrophiscb. 
Colon mit sebr viel wasserigem, stark stinkendem griinlicbem Kotbrei angef tUlt 
Ileocoecalklappe verdickt, an zwei Stellen mnde Epitbeldefekte mit blntigem 
Untergrund. Im Rectum nicbts besonderes. 

Mesenterialdriisen beben sicb stark aas dem Gekrdsefett bervor; sie sind 
gescbwellt, weicb, auf dem Dnrcbscbnitt sebr fencbt und von stark lockerer 
Gewebskonsistenz. In den Drtisen nirgends tuberkn]5se Yerkasungen. MHz, 
Leber und Nieren normal. FortaldrUsen leicbt vergr5fiert. 

Linke Lunge an der Spitze leicbt loslicbe Adbasionen, sonst Pleura glatt 
und gl&nzend. Lungengewebe luftbaltig bis auf eine baselnufigrofie, verk&ste, 
durcb dickes Bindegewebe abgekapselte Stelle. Kecbte Lunge normal. Eine 
Broncbialdriise vergrQfiert, mit punktfdrmigen Verk'asungsberden. 

Uterus entb&lt einen ca. 4 Monate alten, mannlicben F5tus. Becbtes 
Ovarium entbSllt einen grofien gelben K5rper. Cervix gescblossen, Vagina zeigt 
kleine punktformige, gelbe Enotcben in der N&be der Wurflefzen. 

Patbologiscb-anatomiscbe Diagnose: Labmagen-Oedem, byper- 
tropbiscber Darmkatarrb des Jejunum und des Ileum; GescbwUre der Ileo- 
Coecalklappe ; Lympbadenitis der Mesenterialdrtisen. Pleuritls circum- 
scripta sicca der Lungenspitze, kasige, tuberkulOse Broncbo- 
pneumonie und Tuberkulose der BroncbialdrtlseUf cbroniscbe 
Blascbenseucbe. 

Mikroskopiscber Befund: In den Ausstricben aus der Darmscbleim- 
haut und den Mesenterialdriisen sehr viele kurze, dicke, saurefeste Stabcben 
sowobl in cbarakteristiscben Haufen, als aucb vereinzelt aufierbalb oder innerhalb 
der Zellen. Yiel Epitbelien und Leukozyten neben Kokken, Diplokokken und 
dicken gramnegativen Stabcben. 

In den verk&sten Broncbialdrtisen und dem E&se des Lungenabszesses 
sehr wenige lange feine komig zerfallene Tuber kelbazillen (Involutionsformen). 
Histologiscbe Untersucbung: In Scbnitten durcb die Labmagen- 
wan dung findet man eine starke Hyperplasie der Drtisen. Starke scbleimige 
Defeneration des Zylinderepitbels, das mit einer Lage von Scbleim bedeckt 
ist. Die Driisen sind langer und weniger gescblangelt und zystenartig er- 
weitert. Das interglandulare Bindegewebe ist reicb an Lympbozyten. Die 
Mnscularis mucosae tragt die Lympboidzellen oft in follikellibnlicber Anordnung. 
liymphgefalie sehr stark erweitert. Gefafie prall mit Blutk5rperchen geftlllt. 
Nirgends eosinopbile Zellen. Saurefeste Bakterien vermittelst der Zubhl-Nbblsbn- 
JParbung nirgends nachweisbar. 

Die Darmwandungen zeigen folgendes: (Formol£xation 6 Wochen.) 
Mucosa: durcbscbnittlicbe Dicke 750 (jl. Muscularis mucosae: zirka 30 jtz 
dick, Submucosa: stellenweise 100 ^ dick, sonst nur 10~-20 fi dick, die dicken 
Dnrchmesser der Muskelhaut des Darmes entsprecben normalen Verbaltuissen. 
Die Paltenk&mme, die sich samt Muscularis mucosae und der Submucosa direkt 
von der Kreisfaserscbicht der Muskelhaut erbeben, baben eine durcbscbnitt- 
licbe H5he von 2 mm. 

Die Mucosa ist wesentlicb verandert; die Zotten sind nur vereinzelt 
als Bolcbe erkennbar und dann meistenteils sowobl an ibrem freien Ende als 
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anch. mit ihren beiden Seltenflachen stellenweise miteinander venchmolzen. 
Ihr G-ewebe bat auf den ersten Blick sebr viel Abnlichkeit mit denjenigen 
einee Miliartaberkels. Eingelagert in ein retikalftres Bindegewebsnetz, in welchem 
sowohl Kapillaren als ancb glatte Mnskelfasem erkenntlicb sind, finden sich in 
einzelnen Zottenk5pfen neben einer allgemeinen, kleinzelligen Infiltration nester- 
artige groiizelligeEpitheloid- nnd Riesenzellen. Aus zirka 20 Pr&paraten 
ist als merkwUrdiger Befand feststellbar, dafi Epitheloidzellen mehr in den 
Zotten der Faltenkammbasis vorkommen, w&brend Riesenzellen Tereinzelt oder 
in groQeren Gruppen mebr an der Faltenkammspitze beobacbtet werden. Das 
Epithel feblt grofitenteils, nnr stellenweise in der Tiefe der Zotten sind nocb 
vereinzelte Zellen erkenntlicb; die Scbleimbaut stebt also direkt mit dem Darm- 
inbalt in Beriibrnng, docb macbt diese Abscbilferung nie den Eindmck von 
Koagnlationsnekrose. 

Die Epitheloidzellen, die sicb bei komblnierter Eosin- oder van Gisson* 
sober Farbnng stark mit den sauren Bestandteilen des Farbstoffs farben, finden 
sicb banptsacblicb sanlen- nnd nesterartig angeordnet im Lympbzentralkanal 
der Zotten. Das Protoplasma dieser Zellen ist nur ganz vereinzelt mit Yakaolen 
dnrcbsetzt; die Kerne sind grofi, blascbenartig, mit starken wandstandigen 
Cbromatinkornern. Nur allein diese Brncbstncke fiU'ben sich noch dentlicb. 
Die Gr5iie der polygonalen Zellen wechselt zwiscben 10 und 20 ^, die der 
Kerne zwiscben 7—10 fx, — Die Kiesenzellen sind typiscb rand, mancbmal 
ancb oval nnd von sebr wecbselnder Groiie. Ancb bier ist das Protoplasma 
stark tingierbar, vaknolisiert; man kann bis 30 peripberer, kranzartiger, oft 
ancb zentral eingesprengter Kerne zablen. Die Grofie der scbarfbegrenzten 
Protoplasmaplatten variiert zwiscben 50 nnd 60 ^ Flacbendnrcbmesser. Die 
Kerne sind bier reicb an Chromatin. 

Umgeben sind diese diff nsen Verbreiternngen, die im vorliegenden Fall in 
der Mebrzahl der Zotten zirkumskripten Herden entsprecben, von Tielen lympbo- 
iden Zellen. Bindegewebsanbanfnngen finden sicb aufierst selten, in 2 Praparaten 
findet man interglandular stark vergrofierte Lympbfollikel. Zwiscben diese Ge- 
webselemente bineingelagert beobacbtet man allentbalben Lenkozyten mit bell- 
roten nnd dnnkelvioletten Granulationen, eosinopbile Zellen nnd Mastzellen. 

Die Lympbgefafiqnerscbnitte lassen stellenweise Anscbwellnngen der 
Endotbelien erkennen. Die LiEBKRKOHN'scben Driisen sind leicbt anseinander- 
gernckt, ihr sezemierendes Epithel ist normal. Sebr oft feblen die Ansfiibmngs- 
gange, so dafi man nnr nocb Reste geschlangelter Driisenscblancbe erkennen 
kann. Hier ist das interglandnlare Gewebe voUgepfropft mit eosinopbilen Zellen. 
Die Blntkapillaren sind nnr stellenweise leicht erweitert, nirgends erkennt man 
die Zeicben einer Exsndation. Die Mnscnlaris mucosae ist intakt nnd nnr ink 
Bereicbe der Lympbfollikel nnterbrochen. Die Snbmncosa weist nnr in zwei 
Pr&paraten ans dem Ileum Verbreitemng nnd Erweiterung der Lympbgefafie 
nnd Ansammlnng von Biesenzeilen auf. Die Lokalisation der letzteren ist bier 
sebr scb5n auf die Lumina der Lymphbabnen bescbrankt. Lympbozyten be- 
gleiten diese Verandemngen. Die Arterien und Venen der Submucosa sind er- 
weitert, prall gefiillt; auch bier findet sich eine starke Eosinophilie. Die 
Muskelscbicbt weist keine Ver&.nderungen auf. Die Peritonealscbicht zeigt eine 
nicht unerbebliche, zellige Infiltration, ancb hier sind die subserosen fixen 
Bindegewebszellen in lebhafter Proliferation begriffen. Dieses lockere Gewebe 
springt oft fadenformig mit breiter Basis von der Darmwand weg. Hier findet 
auch eine reiche Blutgefafientfaltung statt. 
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Die Mesenterialdrttsen zeigen sowohl sabkapsol&r als auch zentral 
eine Anschoppang von epitheloiden Zellen; die Lymphsinos Bind verbreiterb, 
die Markstrange nnd die Lymphfollikel Bind, frei von entziindlicher Infil- 
tration, desgleichen die BindegewebBstr&nge der Drttsen. Nirgends k5nnen 
echte Riesenzellen gefnnden werden. In einigen Praparaten sieht man in den 
Bubkapsnlaren Lymphsinus vereinzelte eosinophile Zellen. 

Bei der Farbung nach Ziehl-Nbblsbn £nden sicli sowohl in den atypiscben 
ais auch in den typischen Riesenzellen derDarmwandnngen nnd der Lymphdrtisen 
eine kolossale Infiltration BanrefeBter, knrzer, dicker St&bchen. In Ubersichts- 
pr&paraten erscheinen dabei die 2jellenne8ter als k5rnige, dunkelrotviolett ge- 
farbte Klompen. Die Epitheloidzelien der Zottenoberfi&che Bind in ihrem 
Protoplasmaleib ganz mit diesen fiakterien vollgepfropft, wahrend die Zellen, 
welche sich entlang der Lymphbahnen gegen die Muscnlaris mncosae vor- 
schieben, nur stellenweise eine solch reichliche Bazillenanhanfnng erkennen 
laBsen. H&ofig findet man die Stabchen mehr zerstreat zwischen Lymphozyten 
nnd Epitheloidzelien. Die Riesenzellen sind teils> gleichm&iiig mit Bazillen 
angefiillt, teils zeigen sie nur vereinzelt Exemplare. — Die GrQfie der Bakterien- 
pakete hat einen Darchmesser von 10 — 60 fi. An der Schleimhautoberfi&che 
findet man neben abgestofienen Bakterienhaofen audere Mikroben. In der 
Snbmncosa konnen nirgends Bazillen nachgewiesen werden. Die Muscnlaris 
mucosae bildet scheinbar einen Grenzwall; erst in den oben beschriebenen 
Veranderungen der Mesenterialdrdsen sind die Bazillen wieder zu erkennen. 

In Schnitten durch die Rektalwandung findet man ganz ahnliche Ver- 
haltnisse, nur sind hier die Kapillaren der Mucosa bedeutend erweitert, in 
deren Umgebung Zeichen von Exsudationsvorgangen erkennbar eind; oft sind 
Zellen, mit Blutpigment beladen, in reichlicher Menge vorhanden. 

Fall lib. 

Im benachbarten Stalle des gleichen Besitzers erkrankt nach zirka 7i Jahr 
von neuem eine Kuh. Das Tier weidete wie das frUhere auf einer Alp des 
Semer-Oberlandes. Es zeigte seit l&ngerer Zeit Abmagerung; Abnahme der 
Milchquantitat von 7 Liter auf 4 Liter. Langsames, ungeniigendes Fressen. 
Seit 3 Monaten tr&chtig. Wurde difttetisch behandelt, doch ohne Erfolg. 
!Fieber bestand nie. 

Status: 28. August 1907. 

2Vsjahrige Simmenthaler Kuh, in schlechtem Em&hrungszustand, grofie 
Abmagerung; lederbUndige, derbe, feste, knackende Haut; Anamie. Rektal- 
temperatur: 39.1*, 70 Herzschlage und 18 Atemzflge pro Minute. 

Hustet nie. Leicht schwankender Gang, stark eingefallene obere Flanken 
and rege Peristaltik. Wechselnde Frefilust und ungeniigendes FtLUen des 
Sinterleibes. 

Der Kotabsatz geschieht h&ufig; der Kot ist diinn breiartig, intensiv 
stinkend und mit viel Blaschen dnrchsetzt. 

Mikroskopisch kdnnen im Kot kurze, saurefeste Stabchen in Klumpen 
nachgewiesen werden. 

Diagnose: Chronischer hypertrophischer Darmkatarrh. 

Das Tier wurde ohne mein Wissen am 18. September geschlachtet. Ich 
grlanbe durch diese zwei Falle einen Zusanmienhang mit der Lifektionsquelle, 
'Weidegang auf einer Alp im Oberland, klarlegen zu konnen. Die beiden 
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Eiihe standen sonst immer in drtlich getrennten Stall angen, Terbrachten aber 
eine gewisse Zeitspanne des Jahres gemeinschaftlich auf der gleichen Alp. 

Fall 12. 

Achtjahrige Freibarger-Simmenthaler Kah. Kalbte letztes Fruhjahr. Zor 
Zeit ontrachtig, zelgte Anfang September 1906 Darchfall, der sich bald besserte, 
bald verschlimmerte. Die An fangs Dez ember eingeleitete Behandlong mit 
Desintizientien nnd Adstringentien brachte nur vortlberg^bend Bessening Sicbt- 
bare Abmagerang; liefert nur noch 2 Liter Milch pro Melkzeit. 

Status (8. Januar 1907): Mageres Tier; ohne wesentliche Stoningen im 
Allgemeinbefinden. Die Rektaltemperatar beti^gt 38.9*; 54—66 False nnd 
21 Atemzfige in der Minute. Die Bewegungen sind sehr lebhaft, fast nerros. 
Die Schleimhaute Bind sehr blai^. Das Euter ist fast ganz weifi. Die 
Augen sind in die Orbita zurUckgesunken ; die untern Augenlider sind ode- 
matOs infiltriert. Die Haare sind trocken, anliegend; die Hant derb. fest and 
lederbtindig, beim Abheben auf den Rippen leicht nnd knackend. Aligemeiiie 
Anamie. Hamoglobinometer Gower-Sahli 50 Proz. 

Die Herzschl&ge sind gut von einander trennbar und rhythmisch. 

Die Resplriationsorgane erscheinen ToUkommen normal. 

Die Frefilust ist wechselnd, im Allgemeinen aber gut. Die Rumination 
vollst&ndig normal; grofier Durst. 

Die obem Flanken eingef alien. Die Pansen-Peristaltik ist rege. Die 
Daruger&usche sind kontinuierlich, pl&tschemd, w&ssrig. Der Kotabsatz ist 
vermehrt und geschieht haufig im Strahle, wobei die Sprunggelenke usw. stark 
beschmutzt werden. Gegen das Ende der Krankheitsdauer beginnende Mast- 
darmparese. Der Schwanz ist leicht abgehoben. Der Kot d&nn breiartig, stark 
faulig stinkend, griinlichgelb, von schwach alkaliscfaer Keaktion, und mit vielen 
kleinen Gasblasen durchsetzt. Keine sanrefesten Bakterien nachgewiesen. (G.) 

Bei Touchieren per Rektum findet starkes Drangen statt; die Schleimhant 
ist weichy sammtartig, angeschwollen. Gebarm utter und Eierstocke klein. 
Keine Anschwellung der Bauchlymphdriisen. 

Diagnose: Chronischer, hypertrophierender Darmkatarrh. 

Sektion (10. Jan. 1907 nachmittags) : Kadaver in schlechtem Em&hrungs- 
zustand. Fleisch ziemlich feucht. 

In der Bauchhohle kein abnormer Inhalt. Dagegen imponieren die ELranz- 
darme (Jejunum), vornehmlich das Ileum, durch ihre stellenweise weifilich- 
rotlich-gelbe Verfarbung in einer Ausdehnung von 1 — 3 m. Diese ver&nderten 
Partien wechseln mit den glatten, blaulich-grauen, scheinbar gesunden Dann- 
abschnitten ab. Peritonaluberzug leicht zottig. Die Wandung der verfarbten 
Stellen ist leicht verdickt, rigid und kontrahiert. Beim 0bergang in den Blind- 
darm findet man stellenweise flache Erweiterungen. Die Darmabschnitte haben 
keinen Inhalt, dagegen eine stark gefaltete saftig gequollene Oberfliiche. Zwischen 
den Fatten ein gelblichgrauer zaher Chymusbelag. Die PsYKB'schen Plaqoes 
und die Lymphfollikel sind sehr deutlich. Stellenweise starke Kapillar- 
injektionen, meistenteils quadratische Blutungsflecken. Auf dem Querschnitt ist 
die Mucosa und die Submucosa um das fUnffache verdickt, die Mnskelschicht 
ist normal. Der Blinddarm enthalt reichlich diinnbreiartigen Inhait von stark 
stinkendem Geruch. Der Dickdarm ist gefiillt Die Wandungen sind nor 
wenig verdickt, jedoch leicht brUch ig ; auf den vorherrschenden Langsfalten 



t}ber die Hypertrophie der Darmschleimhaut des Bindes. 135 

sieht man qaadratische Feldchen von dankelgranblaner Farbe. Nirgends ge- 
schwtlriger 2>erfall. 

Die Mesenterialdriisen leicht markig geschwollen. Nirgends Verkasungen 
Oder Knotchen. Pigmentbildnng stark. Die Labmagenschleimhaut snlzig inbi* 
biert, einige Falten gerotet, schlotterig in das Lumen des Organes vorstehend. 
In den Pleurasacken ein wenig Exsudat. Die Pleura costal is an den 
Lungenspitzen und am Herzlappen fest mit der Brustwandung verwachsen. 
Im Umkreis der Verwachsungsstellen sebr viele, grofie verkalkte Kndtchen. 
Der linke Lungenlappen, sowie der Herzlappen haben geringem Luftgehalt 
und Bind mit kleinen und groBen, teilweise abgekapselten verkasten Knoten 
versehen. Auf der Pleura pulmonalis, der Spitze des linken Lappens, findet sich 
ein h&hnereigrofier, derber mit weichem, gelbem Eiter gefuUter Knoten. AUe 
Knoten enthalten auffallend chromgelbe, scbmierige Pfropfe, die von blau- 
lichem, speckigem Bindegewebe umgeben sind. Einige Broncbien mit eltrigem 
Schleim gefiillt, Scbleimhaut byperamiscb. 

Die Mediastinaldriisen und die Bronchialdrnsen sind bis auf eine, die eine 
leicbte zentrale Verkasungsstelle aufweist, vollkommen normal. 
In den Portaldrdsen leicbte k&sige Einsprengungen. 
Herzbeutel tragt an zwei Stellen welAlicbe Triibungen. 
Kesume: Hypertropbischer, diffnser Diinndarmkatarrb, spez. Jejunum 
Lymphadenitis der Gekrosedriisen ; Lobul&r-Tuberkulose der Lungen, 
Pleuritis tuberculosa, tuberkuldse Lymphadenitis der Bronchial-, 
Mediastinal- und Portaldrtlsen. 

Mikroskopische TJntersuchung: In den Schleimhautabkratzungen 
findet man viele saurefeste Bakterien, die kurz und dick sind. Im Kase der 
Lnngenknotchen ebenfalls saurefeste Stabchen, die lang und fein sind. Unter 
letztem sehr viele Involutionsformen. 

Histologischer Befund: Die Mucosa hat eine durchschnittliche Dicke 

von 0.8 — 1.2 mm. Die sehr wechselnde Zottenhohe betragt 350 /x. Die Mus- 

calaris mucosae ist ca. 15 ft dick, die Submncosa stellenweise 100 — 200 fi. Die 

Zotten, die sich von den 2.3 mm hohen Faltenk&mmen (die Hohe der Falten- 

kamme gerechnet von der Zirkularmuskulatur der Darmwand) sind ziemlich 

^at erhalten und als solche sehr gut erkennbar. Sie sind meistenteils kolbig, 

oft aber auch fingerformig gestellt und zeigen dann Halsbildung. Im Jejunum 

steigt die Zottenhohe auf 450 fi im Qegensatz zur vorhin erwahnten Hohe des 

Ileum. Das Epithel der Zotten ist nur noch stellenweise ganz intakt erhalten, 

Der zentrale Lymphkanal der Zotten ist oft erweitert. Die Endothelien sind 

dann leicht biasig angeschwollen. Die Lumina dieser Lympbgefafie sind an 

mehreren Stellen erf ii lit von einem Gewebe, das sich infolge der Fixierung von 

der Wandung losgelost hat und grofitenteils aus groften polygonalen Zellen 

besteht, die mit kleinen lymphoidartigen, stark tingierbaren Zellen durchsetzt 

sind. Die erstgenannten Zellen erweisen sich bei der Tuberkelbazillenfarbung 

prall mit saurefesten Stabchen gespickt. Oft tragen auch noch die Zotten- 

spitzen subepithelial Bakteriennester. Die Tunica propria ist stark kleinzellig 

infiltriert. Grofie, flachenartige, ins interglandulare Bindegewebe vorspringende, 

xzianchmal auch sich diffus verteilende Komplexe von Epitheloidzellen fallen 

beim Durchmustem der Praparate auf. 

Hiesenzellen waren unter vielen Praparaten nur in einem Ileum- 
Praparat auffindbar. Die sehr grofien Kerne der Epitheloidzellen besitzen wand- 
standiges Chromatin. GroBe der Kerne zwischen 9—12 ft. Das Protoplasma ist 
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gat tingierbar, Takaolifiiert nnd bei der spezifischen F&rbnng mit Bazillen an- 
gefiillt. Die Auel&ufer der EpitheloidzeUenherde drangen die LiEBESKCHN'schen 
Drdsenschlanche aaseiDander. Oft ist der Anfang eines solchen Aaslaofers an 
der Basis der Zotte sehr klein; er verbreitert sich dann dreieckartig zwischen 
zwei geraden Driisenschraachen bis aof die Mtiscalaris mucosae, wo er eine 
Breite bis zu 300 (a erreichen kann. 

Die LiBBERKCuN'schen Drflsen Bind anffallend gerade; die Aos- 
f&hruBgsg&nge sind meistenteils erbalten nnd gnt sicbtbar. In den Kiypten 
findet sich starke Bchleimabsondernng und Becherzellenbildung, manchmal aach 
schleimzystenartige Erweiterang. Das interglandul&re Gewebe bestebt aoB 
Bindegewebszellen , vereinzelten Mnskelfasem, Lymphozyten nnd verbiltiiia- 
m'dfiig wenigen eosinopbilen Zellen. Die Mnscolaris mncosae ist sebr b&afig 
unterbrochen durcb fadenfdrmige Anslanfer der Epitheloidzellennester, die in 
die Submncosa vordringen. Die Sabmncosa ist in den Kmppen der Falten- 
k&mme vielfacli entlang der Moscularis mucosa in einer Breite bis zn 150^ 
kleinzellig infiltriert nnd entbalt anch Epitheloidzellen mit viel Bakterien. 
Die LympbgefaBe sind weit nnd enthalten wenig koagnlierten Chylos. Arterien 
nnd Yenen sind gleicbfalls erweitert. Die Lympbfollikel sind normal, vom 
benachbarten Bindegewebe scharf abgetrennt. 

Die Muskelbant ist mit Ansnabme der stark erweiterten Gefafie normal. 

Die Peritonealschicht (Serosa) besteht aus einem lockern Gewebe, das 
leicht hyalin degeneriert ist nnd faserig von der Mnskelschicbt abspringt. In 
der TJmgebnng der Gefalie findet man stellenweise Blntnngen. Die £ndothel- 
zellen der Lymphgefafie enthalten chromatinarme Kerne. Die Mesenterial- 
drtisen haben stark verbreitete snbkapsalare nnd zentrale Lymphsinns, die bei 
Van GiESON'scher F&rbnng als homogen gelbliche, nnr dnrch die br&nnliche 
Kemfarbe bespickte Flache erscheinen. Diese besteht ans den gleichen, bd 
der Beschreibnng der Darmwandung erw'&hnten Epitheloidzellen, die nach ihren 
histologischen Merkmalen mit jenen als absolnt identiscb zu betrachten sind. 
Vereinzelt eingesprengte, kleine Reste von Grannlatlonsgewebe findet man in 
den Markstrangen ; nirgends eosinophile Zellen. — Anch hier sind die poly- 
gonalen Zellen mit saurefesten Bakterien vollgepfropft 

Pall 13. 

Sechsjarhrige Simmenthaler Knh. Falbbl5sch. Schlechter Em&hmngs- 
znstand. Zirka 550 kg schwer. 

Kalbte im Oktober 1906 znm 4. Mai nnd gab damals 10 Liter Milch pro 
Melkzeit; im Januar noch 4 Liter nnd z. Z. IVa Liter. Das Tier wnrde ofters 
stierig, die Brunst danerte 3 Tage. In den letzten Monaten ist die Frefikst 
vermindert. Der Eintritt dieser Anomalie war von einem bis anf den hentigen 
Tag andanernden, alien Mitteln trotzenden Dnrchfall begleitet. Der Kot ist bald 
dtinner bald, dicker. Seit ca. 14 Tagen ist er wfisserig nnd stinkt intonsiT 
faulig. Trotz der besten Fiitternng magerte das Tier ab. Zeigte nie spontanen 
Husten. — Das Tier ist in einem dumpfen, niedrigen mit schlechtem Boden ver- 
sehenen Stall nntergebracht. 

Statns (16. M&rz 1907): Allgemeinbefinden nicht wesentlich gestort. 
Starke Abmagerang, kachektisches Anssehen. Leicht erregbar, schreckhaft 
nnd nerv5ses Benehmen, ahnlich demjenigen einer lecksiichtigen Enh. Tem- 
peratar 38.4 •, 60-64 False, 12—18 Atemzflge, Ohren und Homer ktihL Blick 
benommen. Angen in die Orbita znriickgesnnken, Pnpillen 3 mm weit. Kr&fte- 
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znfitand gering, Gang gespannt, das Tier geht h. 1. lahzn. Haare stamppig, 
Haarwechsel; lederbiindige Hant, knackend, Falten bildend. Bug- nnd Knie- 
faltendrilBen minimal geschwollen. 

Starke Anamie, blafie Kopfschleimhilnte. Enterhant beinahe weiii. Die 
Oefafie als hellblaue Striche sichtbar. H&moglobingehalt (Goweb-Sahu) 51 Froz. 
Herzschlage schwach, beide hQrbar. Atmnng nonnal. Geringe Frefilngt, 
geeteigerte Getr&nkanfnahme, verminderte Rumination, eingefallene obere 
Flanken, gerlnger Bauchnmfang. Fanseninhalt derb elajstlsch. Fansenbewegungen 
normal. Darmperistaltik rege, w&sserige Ger&uBcbe. Der Kot ist dickbreiartig, 
mit Luftblasen verseben, gut verdant, aasbaft stinkend nnd von gelblicher Farbe. 
Reaktion alkaliscb. 

Der Ham ist zitronengelb, spez. Gewicht 1032, reagiert saner, enthalt neben 
viel Fhoephaten aucb auff&llig viel Indikan. Enter klein, schlaff, Milch normal. 
Euterdrtisen normal. Das rechte Schenkelviertel ist leicbt indnriert infolge ab- 
gelaufener Mastitis. Aufierer Muttermund leicbt ge5ffnet mit etwas glasigem 
Scbleim. Gebarmutter leicbt vergr5fiert. Recbter Eierstock stark baumnnfigrofi, 
derb mit gelbem E5rper, Brunst vor 10 Tagen, linker Eierstock derb, stark 
haselnufigroA. Alle per Rectum abtastbaren Lympbdrtisen nicth vergr6fiert. 

Die Rektalschleimbaut leicbt 5demat5s geschwollen, saftig und sammtartig 
anzufUhlen. Nach dem Touchieren starkes Dr'angen. 

Mikroskopische Dntersuchung: Die abgekratzten Schleimhautproben 
des Rektums enthalten viel kleine s&urefeste St&bchen, die gleichen Bakterien 
konnen auch im Kot leicht nachgewiesen werden. 

Diagnose: Chronischer hypertrophischer Darmkatarrh, Metritis catar- 
rhalis. Leider wurde die Euh schon am folgenden Tage notgeschlachtet, ohne 
dafi die Tuberkulinprtifung vorgenommen werden konnte. 

Sektionsbefund: (18. Marz 1907 abends 6 h): Kadaver in schlechtem 
EmM,hrung8zustand. Blut gerinnt leicht. HiLmogloblnometer Sahli-Gower 61 
Proz. In der Bauchhdhle etwas serose Fliissigkeit. 

Das Jejunum ist in verschieden grofier Ausdehnung schlaff, dlckwandig, 
gernnzelt, r5tlichgelb verfarbt, locker nnd gequoUen, dem Gekrose entlang 
snlzig imbibiert, mit vielen bindegewebigen Zotten liberwuchert Beim Auf- 
schneiden zeigt sich die Schleimhaut als elne in grobe L&ngs- und Querfalten 
gelegte FlSx^he. Kleine, rote, hyperamlsche Capillarerweitemngen andeutende 
Plecken schimmern durch die mit gelbgr&ulichem Chymus bedeckte Schleimhaut- 
oberflache. 

Das Deum ist in seiner ganzen Ausdehnung m'alilg geschwollen. Die Darm- 
inrandungen slnd leicht zerreiBbar. Das Coecum besitzt nur in selnem Anfangs- 
telle leichte Wandverdickungen, dagegen ist das Colon in elner Ausdehnung 
von 8.5 m verdlckt. Beim t^bergang in den Mastdarm ist die Ausblldung von 
lilngllchen, schwarz pigmentierten Falten sehr markant. Die H6he der Wtilste 
entspricht denjenigen des Ileum. Der Darminhalt besteht aus elner gelblich- 
grVtiien Futtermasse, die, weggesptilt, in der Tiefe der Falten ein borkiges Aus- 
sehen der Schleimhaut erkennen lUilt. 

Die Serosa und das perlproktale Gewebe ist ser5s durchtr'ankt. 
Die Mesenterialdrtisen sind I'dnglich, mftfilg geschwollen, am Hilus wie 
g^ei^ohnlich schwarz plgmentiert, stark durchfeuchtet. Die meisten tragen 
1 — 0.5 cm grofie runde, zitronengelbe, harte, verkalkte, von elner derben HUlle 
umgebenen Tuberkelknoten. In 3 LymphdrHsen finden sich 2—3 solche Knoten, 
^BV'ovon Je einer ganz frisch ist. 
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Per Labmagen ist auch bier merkwfirdig stark odematoa und bildet 
ficbwapperige Fallen. Die ganze Wandnng ist yon Semm dnrcbdmngen. 

Die andem Organe eind Yollkommeii normal. Nnr in einer Mediastinal- 
driise kann man mikroskopisch einen Tuberkel erkennen. AUe anderen Lymph- 
drttsen sind, mit Ausnahme einer leicbten Anscbwellong, absolat frei von 
tuberknlosen Verfinderangen. Fleiscb ziemlicb feacbt^ 

Pathologiscb- anatomiscbe Diagnose: Labmagenddem, byper- 
tropbiscber Darmkatarrb des Jejnnom, Ileum, Ooecom nnd speziell ancb des 
Colon; Lympbadenitis der Gekrosedrilsen, Taberkulose der Gekr5s- nnd Media- 
stinaldriisen. 

Mikroskopiscbe Untersucbung. In Ausstricbpr&paraten aus der 
Darmscbleimbaut and der nicbt toberkolos ver&nderten Hesenterialdrtisen findet 
man massenbaft, kleine, rote, sanrefeste BazUien vereinzelt oder in Hanfea nnd 
Klompen liegend. 

In den tnberknlds veranderten Drtisen kdnnen sebr scbdn unterscbeidbar 
nnr ganz wenige, lange, feine, leicbtkQmige, ecbte Taberkelbazillen nacb- 
gewiesen werden. — Impfyersncb. 

Histologiscber Befand: Scbnitte dnrcb die Labmagenscbleim- 
bant ergeben neben dem Feblen von Belegzelien keine abnormen Verande- 
mngen. Stellenweise findet man nnter dem infolge der Konservienmg leicbt 
defekten Ober£acbenepitbel vereinzelte kleinzellige In£ltrationen. Die Lymph- 
ranme sind bier and da leicbt erweitert, die PylorasdrtiBen Ton zablreicben 
eosinopbilen Zellen omgeben. 

Scbnitte dnrcb die Endpartien des He am ergeben: H5be der FaHeo- 
k&mme 2.5—3.2 mm. Dicke der Mucosa durcbscbnittlicb 1 mm. Dicke der 
Submncosa stellenweise 0.2—0.4 mm. Die Zotten sind da, wo sie nocb er- 
balten, bedeatend ver&ndert. Sie sind rundlicb, warzenf5rmig, mancbmal aucb 
keulenformig mit starker Halsblldong. Nar an etwa 3 oder 4 Villi findet man 
am Grande einige platte Epitbel zellen. In der grofiten Ansdebnung aber feblen 
die Zotten und an ibrer Stelle findet man nur nocb fadige, fransenartige Ge- 
websreste, stark zerfasert, in das Darmlumen vorspringend. Die Zentralkan&le 
sind sebr eng, dagegen Bind die LiBBCRKtiHN'scben Krypten lang and scblaucb- 
artig, stark vom periglandnl&ren Bindegewebe retrabiert. In einzelnen Prapa- 
raten sind sie beraasgef alien. In der Mucosa Imponieren rundlicbe oft 
aucb s&ulenf()rmige Nester von Epitbeloidzellen, die von einem ziemlicb 
straffen Bindegewebe, untermiscbt mit Muskelfasern umgeben sind. 
Nur vereinzelt setzen sicb diese Gruppen in Strangen nach unten 
fort, indem sie dabei die DrQsen auseinanderdrangen, die Muscularis mucosae 
liberspringen und in der Submncosa eine &bnlicbe Gruppe von ZeUen bilden. 
Die Villi entbalten nur vereinzelte polygonale Plattenzellen; bier sind dann die 
Zellen mebrkemig, docb wird nie typiscbe Kiesenzellenbildung beob> 
acbtet. Um diese Zellen und innerbalb derselben findet man reicblicb Leuko- 
zyten und Lympbozyten, wobei eosinopbile Zellen neben oxopbilen stark 
bervortreten. In der Submncosa siebt man vereinzelt Epitbeloidzellen in die 
Lympbgefafie eindfingen, in deren Umgebung, aJs reaktive Erscbeinung, Rond- 
zelleninfiltrationen auftreten. Die Serosa ist in der Umgebung der Blutgefafie 
stark kleinzellig filtriert. 

Die Mesenterialdrtisen zeigen die gleicbe Infiltration wie der Darin. 
Bei der Tuberkelbazillenfarbung erscbeinen die erwabnten Zellbaufen dunkel- 
violettrot, indem sie von kleinen saurefesten Bazillen ganz angefilllt sind. Ver- 
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einzelte Bazillen sind tiberaus selten und dann nur in den das Lumen des 
Darmes abgestofienen Gewebsfragmenten anzatreffen. 

Fall 14. 

a 

Secli8j9.hrige Simmenthaler Knh, Falbblosch. Schlechter Emahrangs- 
zustand. Leidet seit'Mitte Angust an cbronischem, fotidem Durcbfall. Wurde 
mit Adstringentien nnd Creolin bis Anfangs September behandelt. Wesentlicbe 
fiessemng. Milcbzanabme. Ende Oktober stellte sich ein starkes Kezidiv mit 
seinen Begleitsymptomen : Abmagenmg nnd g'anzliches Versiegen der Milcb ein. 
Nie Fieber. 

Status (28. Oktober 1907): Sehr mittelmafiiger Ernahrmigszastand. Ein- 
gefallene Augen. Allgemeinbefinden getrtibt. Zabl der Pulse 66; Atemztige 22 
in der Minute; Korpertemperatnr 38.4* C; sichtbare Schleimhaute sehr blaB; 
Horner, Ohren und Eiifie kahJ. Bugdriisen kleinfingerdick. Das Tier ist nervos, 
leicht reizbar und schlagt aus. Haarkleid lang nnd glanzlos. Herzschl&ge 
rliythmiscb, dock pocbend. Lungenbefund normal. Frefilust sehr wechselnd. 
Z. Z. sehr schlecht. Bumination ungestGrt. 

Flotzmaul kiihlf aber gut betaut. Die rechte obere Flanke eingesunken, 
die linke leicht tympanitisch. Panseninhalt derb elastisch. Bewegungen gut, 
doch mangelhafte Pausierung. Darmgerausche lant. Kotabsatz h&ufig in 
kleinen Mengen, wobei durch den in bogenf5rmigem Strahle abgesetzte Darm- 
inhalt die Hintergliedmafien usw. beschmutzt werden. Der £ot selbst ist 
gelblich, diinn, wasserig, mit vielen Gasblasen durchsetzt; sehr fibler Geruch; 
Keaktion schwach alkalisch. 

Starkes Drangen und Pressen beim Touchieren per Kektum. KektaU 
schieimhaut ddemat5s, aufgelockert. 

Im Abstrich aus der Mastdarmschleimhaut sind keine saurefesten Bakterien 
nachwetsbar. 

Schlachtung Jnfolge schlechtem Emahrungszustand angeraten. 

Sektion (1. November 1907) : Kadaver in stark abgemagertem Emahrungs- 
zustand. Blut sehr blafi. Fettpolster beinahe ganzlich geschwunden. 

Der ganze Diinndarm ist makroskopisch stark verandert, auffallend jedoch 
nur im Ileum, wahrend im Duodenum und Jejunum kranke. blaulichgelbe, 
dicke Darmpartien mit stahlgrauen, gesunden Abschnitten abwechseln. Im 
Blinddarm fehlen diese Veranderungen plotzlicher. Sie treten dann in den 
Cndpartien des Colons als kleine wulstartige Erhabenheiten der sonst normalen 
Schieimhaut wieder auf. Man wlirde demgem&fi den Dickdarm ffir beinahe 
gestind erklaren, wenn man nicht durch fruhere Falle auf diese Abnormitat 
hing^ewiesen worden ware. Die Schieimhaut ist in den erkrankten Partien um 
das filnffache verdickt, tr'agt Langs- und Querfalten und zeigt leichte Pig- 
mentierung und stellenweise Hyperamien. Unter einer zahen, schlickerigen 
Schleimschicht Endet man glatte Faltenkamme. Nirgends Enotchen oder Ge- 
sclii^iire. Einige rissige Stellen finden sich am Grunde der Falten. 

Die Mesenterialdriisen sind fast gar nicht vergroiiert; dabei aber leicht 
saftig. 

In den Portaldrtlsen zwei kleine tuberkulose K&seherde. Leber 5.600 kg. 
Kapsel glatt und glanzend. In den Pleuras&cken etwas wenig serose Fliissig- 
keit. Eine BronchialdrtLse hiihnereigroii, fast g&nzlich verkalkt. 

Die Pleura Pulmonalis des rechten vorderen Lungenlappens dunkelmatt 
pigmentiert, mit leichtem Zottenbesatz; unter denselben finden sich yerk&ste, 
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oft aach verkalkte, erbsen-, nuAgrofle tiiberkal5ee Herde. Zwei kleine mehr 
zentral gelegene Knoten finden sich abgekapselt in demi mitUeren linken 
Lnngenlappen. 

Nirgends findet sich frische Taberktdose oder sonstige taberkuloee Yer- 
anderangen der KSrperlymphdriisen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Hypertrophischer Daim- 
katarrh des Jejanum nnd des Ileum. Beginennde Hypertrophie im Colon. 
Lymphadenitis der Mesenterialdriisen. Lobular Tnberkulose des vorderen 
rechten nnd des mittleren linken Lnngenlappens; Tnberkalose 
einer Bronchialdruse. .— Anamie. 

Mikroskopischer Bef and: Darm- nnd Mesenterial -Abstriche enthalten 
nach der TnberkelbazQlenmethode gefiirbt, sehr kleine, IVt^^ ^ lange Stabchen, 
die oft in Haofen oder in charakteristischen Gmppen liegen. In den Mesen- 
terialdrCLsen Mischinfektion mit Kokken nnd Colibazillen. 

Histologischer Befnnd: Schnitte dnrch das Dnodennm und dnich 
das Ileum ergeben eine Mucosadicke von 800 fi, Submucosa 350 /u, d. h. Dicke 
der Muskularesdicke 1 mm, der Serosa 250 fi, 

Zotten meisteuteils geknickt, umgebogen, vernnstaltet. Epithel fehlt toU- 
kommen. Zentralkanal sehr weit, oft mit retrahiertem Gewebeschollen, in denen 
sich groBe, platte, polygonale Zellen finden. Zwischen nnd oberhalb der 
LiEBBRKOHN'schen Drtisen sieht man strangartige Haofen von groSen, nnregel- 
mafiigen Epitheloidzellen. Hiesenzellen fehlen vollkommen. Die LiBBiBr 
KOHN'sche Drtisen sind grade, normal, etwas auseinandergerUckt. 

In der Submucosa, an der Spitze der Faltenk&mme, 160 fi grofie Lymph- 
zellennester mit -vereinzelten, vorwiegend runden, platten Zellen. Die Kenie 
dieser Zellen sind grofi und schlecht farbbar (Epitheloidzellen). — Blutge&fie der 
Submucosa eng. Die Serosa besteht aus lockerem Bindegewebe, weiten Lymph- 
gefaBspalten und kleinzelliger Infiltration. 

In den Mesenterialdrttsen fehlen die gewohnten Veranderungen. 

In dem Gewebe mit Epitheloidenzellen findet man mit Hilfe der Zim- 
NsBLBBN'schen Farbung kurze Bazillen, die dem Zellprotoplasma einverleibt 
oder vereinzelt angelagert sind. 

Im Schnitte durch die tuberknlQs verSLnderten Portaldriisen sieht 
man sehr wenige lange, feine Stabchen am Rande eines 5 mm grofien, zentral- 
verk&sten, durch eine 90 fj, dicke Bindegewebskapsel abgetrennten Knotens. 
Das angrenzende Lymphdriisengewebe ist eng (9—10 StUck pro G^esichtsfeld) 
mit Hiesenzellen durchsetzt. Grofie der Biesenzellen 100 — 120 /u Flachendnrch- 
messer und durchschnittlich 10>-20 Kerne, oft 1—2 Tuberkelbazillen enthaltend. 
Die Epitheloidzellen sind sehr selten. 

Fall 15. 

(Nach Angaben des Kollegen B.) 

7 Jahre alte Simmen thaler Kuh, in schlechtem Em&hrnngsznstand; ca. 
400 kg schwer, untrachtig seit Februar 1908. 

Die sonst gesunde Kuh leidet seit ca. 2 Jahren an einem Darmkatairh, 
der bald sistiert, bald wieder von neuem anftritt. Die Jeweils eingeleitete Be- 
handlung war nor von vortlbergehendem Erfolg. Yor ca. 10 Tagen steilte sich 
ein neoes, tiberaos heftiges Bezidiv ein, nachdem der Curchfall schon kors 
post partom im Febroar 1908 wieder aofgetreten war. 
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Status (Bern, den 26. Mai 1908): AUgemeinbefinden nicht wesentlich ge- 
triibt. BektaltemperatTiT 38.7 • C; Zabl der False 57-60; Atemztlge 16 pro 
Minute; sebr mittelmaAiger Ernahrungszustand. BugdrUsen beidseitig leicht 
geschwollen. Haut sehr derb, ledrig, gut in Ealten legbar. Haare trocken, 
glanzloe. Schleimhaute blafi, nur stellenweise ramifizierte Kdtung. 

Zirkulationsapparat normal. 

Atmung leicht oberfl&chlich, mehr abdominell. Spontaner trockener Husten 
ziemlich haufig w&hrend der Eutteraufnahme, sonst selten. Auf belden Lungen- 
fliigeln vermehrtes Vesikul&ratmen. EreAlust sehr wechselnd, zurzeit Yermindert 
KuminatJon ebenfalls vermindert und kurz. Obere Elanken eingesunken. Bauch- 
decken leicht gespannt, jedoch nicht druckempfindlich. Fanseninhalt derb 
elastisch. Peristaltik trage und verktlrzt. Darmger&usche laut und kontinuierlich. 
Kotabsatz vermehrt, Kot wasserig, mit viel Gasblasen durchsetzt, iiberaus tlbel- 
rlechend, griinlichgelb, mit viel festen Bestandteilen. Eater klein, schlaff; Se- 
kretion stark vermindert. Eektalschleimhaut sammetartig. Kein Dr&ngen nach 
dem Touchieren. 

Die mikroskopische XJntersuchung des Kotes (im veterinar-pathologischen 
Institut wahrend meiner Abwesenheit ausgefiihrt) konnte keine saurefesten 
Stabchen nachweisen. 

Diagnose: Chronischer, hypertrophischer Darmkatarrh und Lungentuber- 
kulose. 

Sektion (2. Juni 1908 in U.)} KoUege B.: Jejunum normal, Ileum ver- 
dickt, geschwollen, blafi gelbrot. Starke Faltenbildung, an der Oberflache weifi, 
rissig, relativ trocken; keine Kapillarblatungen. Anfangsteil des Kektum 
stark pigmentiert, hohe L&ngsfalten, Schleimhaut um das 3 — 4fache verdickt. 
Sonst sind die Magen und die andem Darmabschnitte vollkommen normal. 
Mesenterialdrtisen vergr6liert, daumendick, sehr feucht; in etwa 6 DrtLsen findet 
man 1 — 3 mm grofie, gelbe verkalkte, abgekapselte Tuberkelknoten. Nur in 
2 Driisen ganz frische, schwach k&sige Herde. 

Leber, Milz und Nieren normal, die zugeh5rigen Lymphdriisen makro- 
skopisch ohne nachweisbare tuberkul5se Ver&nderungen. 

Linke Lunge kollabiert. An der Oberflache zahllose, meist transparente, 
teils verkaste Tuberkel. Die Kndtchen im Mittellappen und in den vorderen 
Fartien des Oberlappens, ohne roten Hof, sind etwas groiier als im Unterlappen. 
Das dazwischenliegende Gewebe narbig eingezogen. Auf der Schnittfl&che 
zahlreiche, gegen die Spitze hin dichter stehende, graue miliare und submiliare 
Tuberkel. Das Lungengewebe zwischen den Knotchen blutreich, glatt glanzend, 
vollig komprimierbar. 

Bechte Lunge, mittleres Volumen, Fleura nur an der Spitze wie links 
verandert, auch ist das Lungengewebe nur vereinzelt mit Miliartuberkeln 
durchsetzt. 

Bronchialschleimhaut stark hyperamisch injiziert. 

Bronchialdriisen geschwollen, ohne Tuberkel. Linke Mediastinaldriise mit 
frisch etablierten grauen Knotchen durchsetzt. 

Fathologisch-anatomische Diagnose: Hypertrophischer Darm- 
katarrh des Ileum und des B^ctum. Tuberkulose der Mesenterialdnisen. 
Miliartuberkulose der Lungen und der linken MediastinaldrUse. 

Bakterioskopischer Befund: Die Bakterien, die sowohl in der ver- 
dickten Darmschleimhaut als auch in den feuchten Mesenterialdriisen nachge- 
wiesen werden, konnen sowohl mit Bezug auf Saureresistenz, Lagerung, Gr5£e 
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uDd Form, sowie aach hinBichtlich ihres verbal tnismafiig seltenen Vorkommens 
kaum von echten Taberkelbazillen unterscbieden werden, die ans dem Ease der 
Mesenterialdriisen oder ans dem LtiDgeixgewebe gewonnen werden. Da das 
Material scbon leicht faulig zersetzt ist, findet man daneben viele teils gram- 
positive, teils negative Stabcben, Kokken nnd Streptokokken. — Impfversnche. 

Zar naberen bistologiscben Untersucbnng nnd zn Impfversncben gelangt 
nnr ein nocb einigermafien gnt erbaltenes Sttick Rektalscbieimhant. 

Das scblecht konservierte Stttck eignet sich nnr zn folgenden. groben 
Feststellungen : Mncosadicke 1.2 mm; Snbmncosa 100— 140 fi; Faltenkammbohe 
3.6 mm; Epitbel nnr nocb ganz vereinzelt erbalten, docb nirgends findet man 
geiingere Tinktionsfabigkeit der Gewebsscbicbten, die nnter dem £pitbel liegen. 

Blntgefafie des lenkozytenreicben, interglandnlaren Bindegewebes sebr weit 
nnd prall geftiUt mit Lenkozyten, daneben liegen grofie, ecbte Riesenzellen 
mit 18 — 28 Kernen, selten nnr 1 — 2 Epitbeloidzellen. Darmeigendrfisen normal 
in ibrer Nabe ziemlicb viel azidopbile 2jellen. 

Snbmncosa kleinzellig infiltriert, sonst normal. 

Bei der Farbnng nacb 2^hl-Nkblskn findet man in tTbersicbtspraparaten 
die Hiesenzellen als scbone, rote, leicbt granniierte Klnmpen, die in grofier 
Menge die s&nrefesten Bazillen entbalten. Die Verteilong ist anf die Kiesen- 
zelien bescbr&nkt. 

Fall 16. 

Im Scblacbtbans B. kommt am 5. Augnst 1908 eine 4j&brige Simmentbaler 
Knb, Gelbscbeck, ans dem Kanton Aargan (]ant Gesundbeitsscbein (?)) znr 
Scblacbtnng. Der Besitzer bat die Knb dem Handler wegen einem „cbroniscben 
Darmleiden^' verkanft. Cber die kliniscben Symptome nnd fiber die Bebandlnng 
konnte nicbts naberes erboben werden. 

Sektion (5. Augnst 1908 morgens 9 h): Mittelgrofier Kadaver in scblecbtem 
Ernabrnngsznstand. Fettpolster sebr geriDg. Fleiscb blaJi nnd fencbt. Hamoglobin- 
gehalt des Blntes 54 Proz. Gowebs Sauli. In der Bancbb5ble etwa 20 cm einer 
serosen Flttssigkeit. Labmagen groA, etwas starre Wandnngen. Serosa leicht 
gerotet, stellenweise zottig. Scbleimbant sulzig verqnollen. Falten nndnrcb- 
sicbtig in Wnlstform von 6 cm L&nge bervorragend. Anf den scblotterigen 
Partien blntige Flecken. An 2 Stellen gr^i^re Defekte von 4 cm Durcbmesser 
nnd etwa 7i °^d^ Tiefe. Die Substanzverlnste sind bocbrot nnd beben sicb von 
den gelblicb-weifien Falten gnt ab. 

Duodenum ist 46.9 m lang nnd in dieeer ganzen Ansdebnnng 6 cm breit 
Starke Kontraktion, Wandungen derb, gelblicb rot verfarbt, mit stark injizierten 
Serosagefafien. Serosa am Gekroseansatz stark f aserig nnd zottig. Die PlEYEB^scben 
Plaques sind nirgends makroskopiscb sichtbar. Die Wandnngen sind nicbt 
gleicbmafiig kontrabiert nnd lassen starke Faltnng der Mucosa von anfien er- 
kennen. Die Scbleimhaut ist stark verdickt, sie mii^t 4 — 5 mm. Die Falten 
sind in grofie Laugsfaltenkamme von einer H5be Ton 8 — 10 mm gelegt, die 
nnter sicb wieder durcb briickenartige Querfalten verbnnden sind. Die Falten- 
kammbreite betr'agt durcbscbnittlicb 7 mm. Die Falten sind nicbt verstreich- 
bar nnd im ganzen Diinndarm mit einem gelblicb- brannlichen, erbsmus- 
ahnlicben, stark scblickerigen Chymusscbleim bedeckt. XJnter diesem Scbleim 
erscbeint die Scbleimbant abnlicb einem anfgewickelten , grobgeflocbtenen 
Tan oder wie ein grobfaseriger Astracbanpelz. Die Falten sind gelblicb- 
rot-weiii, auf den Kuppen leicbt kapillar injiziert. Im Gmnde der Falten 
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erscheint die Macosa stark borkig aod rissig; nirgends findet man grofiere 
Substanzverluste oder Knotchen. Die Blatungsfleckchen auf den Faltenkammen 
sind schon rot gefarbt. Nor in einer Ausdehnung von 7i ni ist das Ileam leicht 
pigmentiert. Keine PEYEA'schen Plaques in der diffasen Verdickang sichtbar. 
Ueo-Coecalklappe leicht geschwollen ; auf der Ileumseite weifi, anf der 
Coecnmseite schiefergrau pigmentiert, mehrere punktf5rmige Blntungen ohne 
Substanzverluste. Im Coecum ziemlich viel dtinnfltlssiger, gelblich-grtinlichen 
Kchlechtverdauter Futterbrei. Serosatlberzug glatt. Die Schleimhaut in ibrer 
ganzen Ausdehnung stark gequoUen, mit Ausnahme von 210 cm langen Flecken, 
die braunlich-gelben Grundton besitzen und stark grtlnlich-grau pigmentiert 
sind. Auf diesem Untergrund heben sich die 11 mm hohen Faltenkamme mit 
'/« mm dicker Schleimhaut und schwarzer Pigmentation schon hervor. Diese 
schwarzen Falten durchziehen die ganze Schleimhaut netzartig, stellenweise 
ganz elfenbein-Bchwarz'ahnlich verfarbt. An einigen Kammen fihdet man auch 
frische Kapiltarblutungen , die selbst wleder von helleren Flecken und Streifen 
durchzogen sind. Die Lymphdruse an der Ileo-Coecalklappe stark vergr6fiert, 
sehr saftig und markig gequollen. 

Das Colon ist in einer L&nge von 8 m nicht verdickt. Die letzten 80 cm 
vor dem tJbergang in den Mastdarm zeigen auf der Schleimhaut stellenweise 
langliche Verdickungen der Falten. Die Verdickungen der Faltenk'amme sind 
vereinzelt; selten sieht man sie in Gruppen von 3 oder 4 dicht nebeneinander. 
An diesen Stellen ist die Schleimhaut auch schiefergrau, scharf begrenzt von 
der gesuoden, gelblichen Colonschleimhaut. 

Der Mastdarm, 50 cm lang, ist in seinem Endteil stark verdickt. Die Falten 
haben die gleiche H5he und Wulstung wie im Ileum, nur dafi sie schwarz 
pigmentiert sind. Die Serosa ist uneben und zottig. 

Die Mesenteriallymphdrdsen sind vergrofiert, aus dem Gekrosefett gut 
hervorragend. Einige sind stark durchfeuchtet, einige wieder klein und relativ 
trocken. Die Markstrange springen als gelbliche Strange aus dem pigmentierten 
Bindegewebe hervor und erscheinen auf den ersten Blick als carcinomartige 
Metastasenbestandteile. Eine Lymphdrtise von 4V9 cm Breite und 5 cm Lange 
hat an der breltesten Stelle ein kirschkerngrofies, gelblich strahliges Verkasungs- 
knotchen, das scharf von dem Driisengewebe abgegrenzt ist In einer Driise 
von 9 cm Lange und 4 cm Breite findet man in der Rinde 2 Kaseknoten und 
im Mark einen stark bindegewebig abgekapselten , schon verkalkten Tuberkel- 
knoten; in der bindegewebigen Eapsel leichte Kapillarblutungen. 

Leber 5.400 kg. Serosa teilweise verdickt. Oberflache stellenweise hockerig. 
Im oberen Band des rechten Lappens ein nui^grofier, bindegewebig abgegrenzter, 
tuberkuloser Herd, verk&at,- im Zentrum eitrig eingeschmolzen. Die Portaldriisen 
klein. In einer Drtise ein stecknadelkopfgrofier, frischer tuberkuloser Herd. 

Schnittflache der Leber blutreich. 

Milz ziemlich derb. Kapsel glatt. Pnlpa dunkel und von normaler Eon- 
sistenz. Linke Niere: Kapsel gut ablosbar. Nierenbecken etwas weit; rechte 
Niere etwas kleiner, sonst wie links. 

Bechte Lunge von mittlerem Volumen. Pleura am mittleren Lappen etwas 
faserig und matt, sonst glanzend und glatt. Am dorsalen stumpfen Band, un- 
gefahr in der Mitte des Lappens, ein kleiner tuberkuloser Herd. An der Zwerch- 
fellflache narbige Einziehungen. In dem Grundgewebe ein kleiner, verkalkter 
und mit einer bindegewebigen Eapsel versehener Herd. Lungengewebe sonst 
blutreich, glatt und glanzend, vollig komprimierbar. 
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Linke Lunge von mittlerem Voinmen, aber etwas geringerexn Lnftgehalt. 
Pleura pulmonalis des Spitzenlappens tr&gt dichtstehende, graue, transparente, 
miliare Tuberkel. 

Scbnittflilche: Im Mittellappen ein 3 cm grofier Echinococcus polymorpkos; 
im Unterlappen 6 haselnuAgroAe yerk&ste Taberkel. Lungengewebe Bonst wie 
rechts. Bronchial8ch.leimbaut leicbt injiziert. 

Linke und rechte Bronchialdrttsen 4 cm lang verkast Waitere Bronchial- 
drUsen stark vergr5Aert (2, 3, 5 und 7 cm lang) und verkast. 

Bechte Mediastlnaldrtlae 4 cm breit und 11 cm lang hyperamisch und 
verk&at. Uterus klein, obne Lahalt. Muttermund geschloesen. Im linken 
Ovarium 2 groiSe, dilnnwandige Zysten. Am rechten Ovarium viele kleine 
Zysten und ein zum Teil resorbiertes Corpus Inteum, Bug- und Eniefalten- 
drfisen klein. 

Fatbologisch-anatomische Diagnose: Labmagenodem; Darmhyper- 
trophfe des Jejunum, des Ileum, des Goecum und des Rektum. Beginnende 
Hypertropbie in den hintern Colonpartien. Lymphadenitis der Grekrosdriiaen. 
Tuberkulose von 2 Mesenterlaldriisen, Tuberkulose der Portaldrusen und der 
Leber; kSlsige Lobular-Tuberkalose der linken Lunge. Miliartuberkulose der 
Pleura costal is links. Tuberkelknoten in der rechten Lunge; Tuberkulose der 
Bronchial- und Mediastinaldriisen. 

Histologische Untersuchung: 

Schnitte durch die Labmagenachleimhaut ergeben eine Mucosadicke 
von 1066 — 1250 ^ ; Epithel erhalten , scheint aber stellenweise stark von einer 
Schicht elastischer Fasem unterstUtzt zu werden. Stratum glandulare uberall 
gelockert, weite Lymphspalten drangen die Endschlauche der Drtisen auseinander. 
Zwischen hinein Ziehen groiie, stark gef Qllte KapiUargefafie, die sich unt^r dem 
Epithel stark verftsteln. An mehreren Stellen findet man infolge Blutaustritt 
eine reaktive Leukozytenansammlung. Das sezemlerende DrQsenepithel normal, 
Mangel an Belegzellen ist nicht gerade auff&Uig. Die Submucosa enthfilt sehr 
weite Blutgef&fiO) auch bier sind die Lymphmaschen gelockert. 

Duodenum: Hat eine Mucosadicke von 2.2 mm; Faltenh5he 2 — ^5.0 mm; 
Submucosa 140 — 190^ dick; Epithel sehr gut erhalten; etwas niedriger; reich 
an Becherzellen. Zotten zackenformig, plump, knppenartig, nur in den Falten- 
grtinden elegant fingerformig, mit schoner Halsbildung und weitem Zentral- 
lymphkanal. Oft sind 2 — 3 Zottenspitzen verschmolzen und nur noch die 
Epithellagen deuten darauf hin, daii hier eine Vereinigung stattgefunden hat. 
Auf den Kuppen sind sie h&ufig, warzenartig und plattgedriickt. Das reticulare 
Zottengewebe ist arm an Leukozyten, wahrend das interglandul&re Bindegewebe 
eng besetzt mit Kundzellen erscheint. In den Zottenk5pfen im Zentralkanal 
Oder demselben angelagert findet man Nester von Epitheloid- und Hie sen - 
zellen, die letztem sind tlberaus selten und dann haben sie nur 12—15 Kerne 
und nicht das gewohnte imposante Aussehen. Diese Gruppen haben einen 
Durchmesser von 100—250 fi zu 200—400 (a. Sehr selten findet eine strangartige 
Ausdehnung dieser Nester in das interglandulare Gewebe statt, denn auff&Ilig 
ist hier die Leukozytenwallbildung um die Epitheloidzellennester; sehr 
markant erscheinen da die blaugefarbten, polygon alen Zellen auB den dunkeln 
Bundzellenhaufen. Si^epithelial findet man die Blutgef&fie als weite, in 
Van GiESON-Praparaten zitronengelb gek5mte Hohlr&ume, die deutlich verfolgbare 
Kommunikationen mit den weiten Submucosaarterien und -Venen aufweisea. 
Die LiEBEBKi^HN'schen Drtisen intakt; Ausftihrungsgange derselben and 
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der BBUNNEB'sclien Drilsen maDchmal etwas gedrdckt. Das sezernlerende 
Epithel enthalt Tie! BecherzeUen and Lenkozy teo ; Eosinopliile Zellen selten. 

Am Kande der Mnscularis mucosae, die normal erscheint, liegen in der 
Snbmncosa streifenformig angelagert Lenkozyten, sonst sind die Snbmncosa 
nnd die BRUNNBB^scben Drtisen normal. 

Bazillenreichtom ist charakterisiert dnrch das Bild; die Zottenepitzen stellen 
bei ZiEHii-NEELSKN'scher E&rbnng dnnkelrote kompakte Nester dar, die kuppel- 
fdrmig vom Epithel Hberzogen sind. Bei den fingerformigen Villi bilden sie 
einen roten Zylinder, der sich subepithelial gegen die Driisen zieht. 

Heiim (Jejannm ganz gleich): Mncosadicke 1300 — 1500 ^; Submucosa 
1800—2500^, Faltenkammhohe 3— 5 mm; Zotten 100—150^ hoch. 

Zotten kenlenartig, glockenformig, abgernndet, mit breiter Basis, anf den 
Knppen oft verschmolzen nnd bilden dann elne* gleichmaiSige, leicht gekerbte 
Schicht. Nirgends fehlt das Epithel, wo nicht nachweislich infolge roher 
Manipalationen dasselbe mechanisch entfemt wnrde. Nie Becherzellen. 
Blatkapiilaren oft weit nnd prall geffillt. Das retiknlare Bindegewebe der 
Zotten ist nicht reich an lymphoiden Elementen, dagegen beginnt an der 
Zottenbasis jedes Villi die Bildung eines groiizelligen Grannlationsgewebes, 
das sich nach abwHrts zwischen die Driisen drangt, die Mnscalaris macosae 
dnrchbricht und in die Omndsabstanz der Snbmncosa eindringt. Die End- 
schl&nche der LiBBKRKtoN^schen Driisen selbst sind in einer 300—450 fj, dicken 
Schicht von der Mnscalaris macosae darch das gleiche Gewebe weggehoben. 
Urn die Driisenkrypten ist die Bnndzellen infiltration sehr stark. Lymphspalten 
in dem Gewebe, das aas elastischen Fasern, Maskelfasem and Bindegewebe 
besteht, sehr weit. In dem Granalationsgewebe sind die Riesenzellen sehr 
selten, dagegen sind die flachen, leicht vaknolisierten Protoplasmaplatten mit 
ihren blaschenformigen, chromatinarmen Eemen sehr gut aasgepragt. Nirgends 
findet man in diesen Nestern regressive Metamorphosen. In den Faltenbachten 
fehlen die Epitheloidzellen, in dem interglandularen Bindegewebe dagegen sind 
eng begrenzte Grnppen von Bnndzellen and Lymphozyten vorhanden. 

Die LiBBBRKOHN'schen Driisen sind nur noch in "Dberresten vorhanden, 
sehr selten stehen sie noch eng aneinandergedrangt. Das Epithel ist reich an 
Becherzellen, scheint aber im iibrigen normal zu sein. 

Die Snbmncosa ist machtig verdickt and besteht ans einem homogonen 
Grannlationsgewebe, d. h. in feine Fasern elastischen Gewebes als tJ^berreste 
der Snbmncosa £ndet man eingebettet die bekannten Epitheloidzellen. Sehr 
selten ist die Lagernng von Kandzellennestern nnterbrochen. Nnr noch anf der 
Mnscnlarls des Darmes liegen kleine Faserstreifen der Snbmncosa, darin sind 
die Blntgefafie sehr weit. Die eosinophilen Zellen sind hier etwas reichlicher. 

In der Mucosa ist die Verteilnng der Bazillen auf die Epitheloidzellen 
eine bedeutend machtigere; in der Submucosa liegen sie viel lockerer in den 
einzelnen 2jellen, nur vereinzelt sind die eingestreuten, kleinen Epitheloidzellen 
ganz vollgestopft. Die Zellenspitzen sind am reichlichsten besetzt. 

Colon: Mucosa 700—750 fx dick, Submucosa 800—1290 fi dick. Drtisen 
gnt erhalten, stellenweise etwas von der Muscularis abgedr&ngt, sonst normal. 
Epithel reich an Becherzellen. Epitheloidzellen drangen sich in Zylinder- 
schichtung vom Epithel aus zwischen die Drtisen, sie liegen da meist in 
1 — 10-Zahl. Submucosa in den Falten, wo eine Faltenverdickung beobachtet 
wnrde, sehr stark verdickt, es entstehen dann ahnliche Verhaltnisse wie helm 
Dfinndarm. Eln bindegewebiger Strang scheint das hindernde Organ zum Vor- 
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dringen der Epitheloidzellen in die Mascolaris za sein. Blntgefilfie in der 
Mucosa sehr weit^ als gutgefarbte, gekomte Str&nge sichtbar. Stellenweise 
findet man Blatpigment and reeorbierende Zellen. 

Maatdarm: Mncoea 1.0—1.2 fi dick, Snbmocosa 800—1000 fi dick; Falten- 
kammhohe bis za 10 mm. Epithel erhalten, reicb an Becberzellen, sabepithelial 
weite Bint- and Lympbgefafie, efcwas Pigment, Driisen gat erhaiten, selten stark 
anseinander, am so mehr aber darch Epitheloidzellen von der Moscolaris- 
gedr&ngt; kleine Lymphozytennester sind selten, der Streifen ist 160 fs breit 
Sabmucosa besteht aas Faserwerk and Epitheloidzellen. Sehr viel Bind^gewebe 
and Starke Maskelziige der inneren zirknl&ren Mnskelschicht dringen in die 
Faltenkamme. Serosa nicht verandert. Das intermaskaUure Bind^^ewebe der 
Mascalaris stellenweise kleinzellig infiltriert. Die Epitheloidzellen, die die 
Darmeigendriisen nmlagem, sind vereinzelt relch an Bazillen, wahrend die 
Mehrzahl der polygonalen Zellen nnr wenige Ezemplare enthalten. Sab- 
macosa weist das gleiche Bild aaf. 

Die Mesenterialdriisen enthalten schalenartig die Bindenknoten am- 
gebend ein Gewebe, das mit demjenigen der Darmwand identisch ist Haafig 
findet man aach vollgepfropfte Zellen in den Lymphknoten der Zentralpartien. 
Nester von Epitheloidzellen sind aber dort sehr selten 

Die Pigmentierang besteht aas feinen kleinen Kornem, die an chromato- 
phoren Zellen gelagert sind and entlang der Markstr&nge die Lymphdrasen 
darchziehen, vereinzelt trifft man dort eosinophile Zellen. Kleine endothel- 
artige Zellen mit Bazillen sind hiiafig, es braachen nicht immer grofie Epitheloid- 
zellen za sein. 

Fall 17a. 

Jonrnal des Veterln&r-pathologischen Institates Bern. Sektion einer Knh, 
die seit einiger Zeit an Magendarmkatarrh and an Schlingbeschwerden litt 

Sektionsbefnnd (16. Aagast 1893): Radaver in gatem Ernahmngs- 
zostaad. In der Maalh5hle and in den Vorm&gen keine Veriinderangen. 
Schleimhaat des Labmagens so hochgradig odematOs, daii die Falten in Form 
von dicken, schlotterlgen , darchsichtigen Wtllsten in das Lnmen des Organes 
hineinragen. Schleimhaat blafi. 

An etwa 30 Stellen kommen hellrote, randliche, 1 cm breite Fledcen Tor^ 
welche im Zentnim hier and da eine leichte Sabstanzverlast-Erosion zeigen. 
Baachfelltlberzag normal. Jejanam normal. Ileam kontrahiert, derb, von 
blaflroter Farbe. Aaf der Schleimhaat bemerkt man im vordern Abschnitte 
eine Schwellong and Verdickang der pKTsR'schen Hanfen, welche in der Mitte 
aaJ^rdem geschwtlrig zerfallea sind. 

Der hinterste Tell des Ileams zeigt aaf die Lange von 4 m eine aaf die 
ganze FlS,che sich erstreckende Verdickang der Schleimhaat am das zwei- bis 
vierfache. Die Oberflache ist weiii, rissig, borkig, relativ trocken. 

An manchen Orten kommen kleine, leichte Geschwtire vor. 

Peritonealer t7berzag, aneben, zottig, darch bindegewebige Neabildang; 
Ileo-coecalklappe verdickt. Im Blinddarm bemerkt man zahlreiche randliche 
*/, — 1 cm breite, erhabene Verdickangen der Schleimhaat, mit ebenfalls on- 
ebener borkiger Oberflache and kleinen leichten Geschwilren. 

Colon and Rektam wenig verandert. Mesenterial drUsen etwas grofi, aber 
doch nicht merklich verschwollen. In einer Drfise zwei hirsekomgrofie, kisige 
Taberkelherde. Milz. Leber, Nieren normal. In der Leber mehrere Exemplare 
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Ton Distomnm hepaticam. Bronchial driisen stark vergr5fiert, mit kasigen, zum 
Teil bereits verkalkten Tnberkellierdeii. In der Lunge einige kleine, verk&ste 
Tuberkelknoten. 

Pathologisch - anatomische Diagnose: Labmagen5dem , hypertro- 
phiscker Darmkatarrh des Ileum and der Ileo-coecalklappe, beginnende Hyper- 
trophie im Goecom. Lymphadenitis der Mesenterialdrtisen. Lobalartuberkulose 
der Longe. Tuberkulose der Bronchial- and zweier MesenterialdrtiBen. — 
Distomatose. 

Histologischer Befand: Schnitte darch die Darmschleimhant zeigen 
eine erhebllche Infiltration mit Handzellen. Die seltenenDrtLsen, vielfach nar noch 
am Grande erhalten, manchmal in Cysten umgewandelt (Enteritis- atrophica 
cystica). An der Oberfl&che ist nar noch das Blndegewebe vorhanden, das 
Jeicht nekrotisch zerfallen ist. 

In den Epitheloidzellen viele nach Gram- and Taberkelbazillenf&rbang er- 
kenntliche, kleine, karze, dicke St&behen. 

Fall 17b. 

Im gleichen Stall, aus welchem die vorhin erw&hnte Kah stammte, er- 
krankte ein anderes Tier, in dessen F'&zes die kurzen, dicken, saurefesten in 
Haafen liegenden Bazillen nachzaweisen waren. Leider wnrde die zweij'dhrige 
Kah ohne mein Wissen geschlachtet, sodafi ich nar die Krankengeschichte hier 
anftigen kann. 

Anamnese: Das Tier warde diesen Sommer aaf einer gnten frei- 
bargischen Wiese gesommert and zeigte seither einen chronischen Darmkatarrh, 
der auch beim Hbergang zar Ddrrfdtterang nicht sistierte. Eemer hat das 
Rind aach sogenannten ^Berghusten^* mit ins Tal gebracht. Das Tier ist noch 
antrachtig. 

St at as (15. November 1906): Allgemeinbefinden nicht wesentlich getriibt, 
lebhaftes Ohrenspiel. Palszahl 80; AtemzUge 22—25; Bektaltemperatar 39.1 <* 
Ohren and H5rner warm. Die Angen etwas zuriickgefallen. Kraftezastand ist noch 
ein gater. Die Bug- and Kniefaltenlymphdrtisen sind etwas geschwollen, ebenso 
die Lymphdriisen hinter der Schalter. Haat and Haar ist schlecht. Die Haat 
knackend, derb, lederbtlndig , bildet beim Abheben bleibende Ealten. Das 
Haarkleid strappig, glanzlos. Herztatigkeit normal. Maal and Scheidenschleim- 
haut normal rosarot. Aafier dem Hasten ist sonst nichts Abnormes za be- 
merken. Frefiinst gat, Kamination ebenfalls vorhajiden. Elotzmaal betaat. 
Eti^as starkes Speicheln. Maalhohle intakt, ebenso das Gebifi. Die linke 
obere Flanke nicht eingefallen. Die Bauchdecken sind gespannt. Pansen- 
peiistaltik in normaler St&rke and Vollstandigkeit vorhanden. Der Eot ist 
dtinnbreiig, w'asserig, schlecht verdant and intensiv stinkend. 

Beim Toachieren per Kektam ist aaffallig die sammtige Beschaffenheit 
der Schleimhant. Sie ist stark aafgeqaollen, gelockert and weich anzaftihlen. 

Diagnose: Hypertrophischer Darmkatarrh. 

In Betracht ,kame femer: Strongylose, Coccidlose, doch kommen diese 
Darxnerkrankangen in hiesiger Gegend selten vor. 

Fall 18. 

Journal des Veterin&r-pathologischen Institates Bern. Eingesandt warden 
Hiift- and Blinddarm einer ca. 4 Jahre alten Kah, welche vor 3—4 Monaten 
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an chronischer Dtiiindannentziiiidaiig erkrankt war. Die beigefiigteii Angaben 
hatten folgenden Wortlaut: 

„Ei8 ist dies ein typischer Fall von den im Oberlande Mnfig vorkommen- 
den „Dtinnmi8tem", welche bei vollstandiger Fieberlosigkeit nnd meist leicbt 
verminderter Frefilast mehr oder weniger rapid bie zum (xerippe abmagem^ 
und meist unheilbar Bind. An keinem Organ haben sich pathologische Ver- 
andernngen vorgefunden, mit Ansnahme von Diinn- nnd Blinddarm. Der 
Dilnndarm zeigt im ganzen Verlaufe die gleichen VerandeniDgen wie gesandtes 
Sttick Hiiftdarm. Der Dickdarm sieht im weiteren Verlanfe normal ans. Der 
Schaden, nnter welchem die oberlandischen Viehbesitzer infolge dieser Krank- 
heit zn leiden haben, ist ein ganz bedentender'^ 

Sektionsbefund (29. Mai 1906): In den letzten drei Metern des Dann- 
darmes viel Inhalt, ans einem diinnen, grdnen Fatterbrei bestehend. Im Blind- 
darm derselbe Inhalt. PETSRsche Plaques sehr gro&j aber vertieft. Ihre 
Schleimhaut die Ahnlichkeit mit Nekrose beeitzt. 

Grofie lange Streifen von der Blinddarmschleimhant am grol^n Bogen, 
die wie pETBa'sche Plaques aussehen, entsprechen einer Veranderung der 
Schleimhaut durch Nekrose. 

Die Zellen der Mucosa sind mit kleinen Stabchen geftillt, die sich am 
besten nach Zieul-Nbblsen farben; dazwischen grofiere Stabchen (Malignes Odem). 

Pathologisch - anatomische Diagnose: Hypertrophischer Darm- 
katarrh des Ileum und Coecum. 

Histologischer Befund: Erganzungsweise konnte ich noch an vor- 
handenen Schnitten das Fehlen von Biesenzellen konstatieren. Die anderen 
Gewebsverschiedenheiten entsprachen so ziemllch dem bekannten Bild. Schnitte 
durch die veranderten Partien des Coecums ergaben einen Mangel von Erypten, 
starke Abstofiung von interglandulareu , sehr leukozytenreichen Grundgewebe. 
Erweiterung der Blutgefafie, Blutpigmentbildung, wobei die Eisenreaktion sehr 
g^t geliugt. Vereinzelt findet man Gruppen mit Epitheloidzellen , die von 
Bazillen vollgepfropft erscheinen. Diese Zeilen stehen oft mit den Solitarfollikeln, 
die hier stark vergrCfiert sind, in enger Verbindung, indem sie strangartig 
entlang der Lymphbahnen den Lymphozytenhaufen sich nahem. Dafi wir es 
hier mit Endothelzellen zu tun haben, ist sehr einleuchtend. Die Submucosa 
ist haufig von Leukozytennestem durchsetzt. 

Fall 19. 

Journal des veterinar-pathologischen Institutes in Bern. 

Sektionsbefund (1895): Kadaver einer Knh in gntem Emahrungs- 
zustand. 

Bedeutende odematose Schwellnng im Kehlgang, die in einer serdsen 
Dnrchtrankung des sublingualen Binde- und des Fettgewebes besteht. 

Auf der Pleura ausgebreitete, grobkornige, tuberkulose Neubildungen von 
grauer und gelber Far be mit hyperamischen Sti'eifen, welche ein Verwachsen 
der Lunge mit der Bippenwand bedingen. In der Lunge nur einige nuHgrofie. 
rote pneumonische Herde mit zahlreichen gelben, eingelagerten Rnotchen. Die 
Bronchial drtisen etwas vergroiiert. Herz normal. Milz, Leber, Nieren dito. 
In den Mesenterialdriisen kommen zwei nufigroiie verkaste und verkalkte Herde 
vor. Haube normal. Schleimhaut des Labmagens so stark odematos, dafi die 
Wiilste durchscheinend und schlotterig geworden sind. 'Am F^lorus ein 
kleines, 2 mm breites, mit einem Schorfe bedecktes Geschwiir. Im Dfinndano 
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bemerkt man Telle, die mehrere Meter lang eine 3 mm betragende gleichmstfiige 
Verdickang der Schleimhaat anfweisen, welche nur durch schmale LangsbSiider 
Ton normal dicken Mncosaabschnitten nnterbrochen sind. Schleimhaut des 
Blinddarmee stark pigmentiert, von normal er Dicke. Am bintem Ende des 
Mastdarmes ist die Scbleimhaut ein wenig ver&ndert nnd zeigt einzelne hyper- 
amiscbe Stellen. Knltoren aos dem Odemgebiet ergaben eine Art von gram- 
positiven Kokken. 

Pathologiscb-anatomische Diagnose: Hypertropbischer Darmkatcurrb 
des Jejunom nnd des Kektmn^ Ulcus rotnndum der Pylomsgegend. Taber- 
kulose fironchopnenmonie, Plenritis tuberculosa, TuberkuJose der Mesenterial- 
driisen. 

Histologischer Befund: Dicke der Scbleimhaut 2 — 3 mm, wovon etwas 
weniger als die Halfte innerhalb der Muscularis mucosae, wahrend der Rest 
zwischen Muscularis mucosae und eigentlicher Darmmucosa liegt. 

Gh$gen das Lumen feblen die Zotten, ebenso fehlt der Epitheltiberzug. 
Von den LiRBERKUHN^schen Driisen sind Uberall noch einige erhalten, doch liegen 
dieselben welt auseinander. Maiie der Schlauche 60 — 70 mm Lange und 0.9 mm 
Breite. Dieselben sind zylindrisch, manchmal ausgebuchtet. Das auskleidende 
Zylinderepithel ist oft becberartig. Hohe der Zylinderzellen 28 jU. Im Lumen 
manchmal fiaufen von Bundzellen. 

Der grofite Teil des Gewebes wird jedoch gleichmaBig durch polygonale 
Zellen gebildet von 10— 12 ^ Durchmesser, die einen groi^en Kern von 6 — 10/u 
aufweisen. Daneben kleine Rundzellen, zum Teil a^erstreut, zum Teil in Nes- 
tern von 5 mm Durcbmesser; wenig Protoplasma um die Kerne. Die Muscularis 
mucosae wenig verandert, sie zieht sich durch das infektiose Qranulom gleich- 
maBig bin. Die Muscularis des Darmes scheint ein Damm zu bilden, der nirgends 
durch das Granulationsgewebe durchbrochen wird. 

hx den polygonalen Zellen findet man bald wenige, bald groiie Haufen 
gelagerter kleinster Bakterien, -welche sich nach Gram sehr gut farben, so daii 
die reichbesetzten Zellen als dunkelblaue Klumpen von ihren Kachbam sehr 
deutlich sich abheben. Viele Zellen sind von den Parasiten verschont. In den 
Rundzellen und in den Epithelien kommen die Bazillen nicht vor. Breite 
der Mikroorganismen unter 0.5 ^, die Lange gleich oder vielleicht das Doppelte, 
iiberhaupt in den Schnitten so gut wie gar nicht festzustellen. Die Bazillen 
sind in dem Protoplasma, nicht im Kern gelagert. Das Protoplasma der Zelleu 
der Schleimhautoberflache ist am reichsten mit Bakterien besetzt. 

Nimmt man an, dafi diese Zellen zuerst ergriffen wurden, so kommt man 
zu dem Schlusse, dafi sich die Zahlen unter dem Einflusse der Bazillen erheb- 
lich vergroBert haben. 

Erganzungsweise babe ich feststellen konnen, dali Riesenzellen voll- 
kommen fehlen, dafi die Dicke der Mucosa 1.1 mm betragt, diejenige der Sub- 
mucosa bis 1.5 mm imd dafi die Submucosa ausschlie£lich aus Epitheloidzellen 
besteht. 

Fall 20. 

Journal des veterinar-pathologischen Institutes in Bern. 

Sektionsbefund (26. November 1906): Eingeweide eines IVi Jahre 
alien Rindes, das wegen chronischem Durchfall geschlachtet werden mufite. 
Die Enteritis besteht schon seit dem August, also 3 — 4 Monate, jede Behand- 
long war erfolglos. Abmagerung bis zum Gerippe Bei Sektion alle Organe 
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frei von pathologischen YeriLndernngen bis anf die Diiimdarmach I ei m haat and 
dea Labmagen. 

Schleimhant des Labmagens geschwoUen. Falten etwas verdickt. Mesen- 
terialdrilBen des Dtinndarmes etwas groA, obne kHaige Herde, markig ge- 
schwoUen. Im Diinndarm breiiger Inhalt, Schleimhant gerotet, besonders die 
Qnerfalten. Stellenweise ist der Inhalt schwach blntig. Schleimhant dee 
Dunndarmes verdickt, glanzend, an andern Orten ist die Schleimhant blafi nnd 
sammetartig. 

Pathologische Diagnose: Labmagen5dem, hypertrophischerDarmkatairh 
des Jejnnnm; Lymphadenitis der Gekrosedriisen. 

Histologischer Befnnd: In Schnitten des Labmagens leichte Locke- 
rnng der Tnnica propria. Magendriisen anseinandergeriickt, verkleinert, ver- 
ddet, Belegzellen fehlen oder sind nnr vereinzelt vorhanden. 

In Schnitten dnrch den Dtlnndarm gelingt der Nachweis der fiazilien 
sehr gnt Die Gewebsver&ndernngen sind die gleichen wie bei Fall 8. — 
Impfversuch. 

Fall 21. 

Eineinhalbj&hriges Simmenthaler Rind. Seit £nde Jannar an einem nn- 
stillbaren Dnrchfall erkrankt. Weder di&tetische noch medikamentose Mafi- 
nahmen hatten Erfolg. Das Tier magerte sichtbar ab. 

Status (25. Mai 1908): Hochgradig abgemagertes Tier; nnr noch Knochen, 
iiberzogen von einer derben Hant. Allgemeinbefinden stark getriibt. Depres- 
sion sehr anff&Uig. Temperatnr: 40.3*; Pulse 88-92. Atemziige: 28—34 pro 
Minote. Das Bind ist iiberaus schwach, liegt sehr viel, der Gang ist ganz 
kraftlos, schwankend und schleppend. Die sichtbaren Schleimhliute sind sehr 
blafi, beinabe weifi. Die Haut ist trocken, die Haare sind abstehend and 
struppig. glanzlos. Entlang der linken Jugularrinne, an der Brustportion des 
Triels, Starke odematdse Anftillnngen der Haut. Sonst laAt sich die Haut 
noch abheben, verharrt aber leicht in Faltenbildung. 

Die E5rperoberflache ist meistenteils kUhl, die Homer bald kiihl, bald 
warm. Die Augen sind in die Orbita znrfickgesunken , die Augenlider leicht 
ddematos. 

Die Herzschlage sind stark pochend; der zweite Ton schwer vom ersten 
trennbar. Die Perkussionsgrenze scheint nach oben und nach rdckwarts leicht 
erweitert Beidseitig, sogar durch das Hautodem hindurch beobachtet man 
positiven Venenpuls. Die Aorta per Bektnm geftlllt, ist auff&llig wenig ge- 
spannt. Die Atemziige werden rasch nnd pumpend ausgeftihrt. Oft bemerkt 
man reges Niisternspiel. Auf beiden Lungenhalften ist das Yesiknlaratmen ver- 
starkt, oft leicht knarrend. Spontaner Husten besteht nicht. 

Die Frefilust ist sehr schlecht Die Bumination ist ebenfalls nnterdriickt, 
etwa 25 Kieferbewegnngen pro bolo. Der Durst soil ein betrachtlicher seio. 
Das Flotzmaul ist trocken und heifi. Die Maulh6hle auch trocken oder stellen- 
weise mit Schleim bedeckt. Die oberen Flanken sind eingesnnken, die Banch- 
decken sind druckempfindlich gespannt; an einer Stelle hort man bei Bew^gong 
der Bauchwandung leichtes Platschem. Der Pansen ist beinahe leer, seine Be- 
wegungen mangelhaft nnd nnterdriickt. Die Darmperistaltik ist laut, aber tx^. 

Kotabsatz vermindert, Kot wird entweder im Strahle entleert oder er 
lanft kontinuierlich iiber Damm und Wurflefzen hinab. Er ist ganz waaserig, 
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Btark mit stecknadelkopfgrofien Blasclien durchsetzt, gelblich-grUn and von 
dnrchdringend fanligem Gerach. 

Die RektalBchleimhatit ist odematds, sammtartig geschwollen. Nach dem 
Touchieren zeigt das Tier starkes Drangen nnd Pressen. 

Im Kot konnen die kleinen, dicken, sanrefesten Stabchen leicht naclige- 
wieeen werden. 

Im Ham sehr viel Pliosphate, Spuren von Eiweifi. Spezifischee Gewicht 1024. 

Diagnose: Hydramische Kachexie. An&mie infolge chronischeiD hyper- 
trophischem Darmkatarrh. 

Eine fiehandlang erschien nntzlos; ich verabredete mit dem Besitzer eine 
Taberkalinpriifnng. Das Tier wnrde aber w&hrend meiner Abwesenheit ge- 
tdtet and weil es, wie der Metzger sagte, „ganz mit Brandwasser darchsetzt^* 
gewesen sei, vergraben. 

Es ist dies ein Fall, wie er nach der Angabe von Bang im letzten Stadium 
der Krankheit beobachtet wird. Da in der Schweiz die Viehversicherdngen 
die Tiere mit Durchfallen entschadigen, so gelangen diese Endstadien dem 
Tierarzt sehr selten zn Gesicht. Es zeigt aber anch dieses Vorgehen der Be- 
sitzer, wie wenig den Untersachnngen entgegengekommen wird nnd daB es 
nberans schwer ist, klinisch festgelegte Falle von chronischer Darmhypertrophie 
spater im Sektion^bild festhalten zn k5nnen. 

Fall 22. 

Von Herm KoUegen Dr. Schm. warden mir am 4. Juli 1908 verschiedene 
Leerdarmschlingen samt Gekrdsedriisen and ein Sttick Labmagen zngesandt. 
Die beigef&gten Notizen enthielten folgende Angaben fiber das kliniscbe Bild: 

Statns: Tjabrige Schwyzer Kmh, braan, ca. 250 kg in magerem Er- 
nahrangsznstand, leidet an heftigem Darchfall, F&zes mit kleinen Gasblaschen 
dnrchsetzt, allgemeine Decke immer ktihlf leichte Tympanitis in der linken 
Hnngergrube, groiSer Darst. Fntteraafnahme wechselnd. Nie Fieber. Magert 
rasch ab. 

Sektionsbefnnd (Dr. Schn., 3. Jali 1908): Die Labmagenschleimhaut 
gewaltig odemat5s geqnoUen ; die Falten bUden schlotterige Geschwiilste. Starke 
Eotung, stellenweise stecknadelkopfgrofie, gran*weifie Erbabenheiten, mit hellen 
Blaschen, sogenannten Wnrmknoten. Oft findet man auch kleine Erosion en. 
Die Mitte nnd das Ende des Diinndarmes (Jejunum nnd vomehmlich Ileam) 
Bind ca. 5 m lang, schlaff, leer, dickwandig, gfirulich-gelb verfarbt. Der Ge- 
kroseansatz ist odemat5s, die Lymphgefaiie und vornehmlich die Blutgefal^e 
treten als stark gefiillte Strange hervor. Die Serosa ist stark faserig, zottig ge- 
lockert. 

Die Schleimhaut ist von einem erbsmnsahnlichen, stark zahen, galligen 
Schleim bedeckt. Die hohen LS.ngs- and Querfalten mit fleckigen Kapillar- 
blutangen sind sehr charakteristisch. Der Grnnd der Falten ist leicht borkig. 
Unter Wasser nnd bei Lupenbetrachtnng fehlen auf den Faltenkammen die 
Zottchen. 

Die Mesenterialdriisen sind stark vergr5iiert, weich and auf der Scbnitt- 
fl&che Bukkolent. 

Nirgends ist Tuberkulose makroskopisch nachweisbar. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Hochgradiges Labmagen odem ; 
hypertrophischer Darmkatarrh des Jejunum und des Ileum, Lymphadenitis 
der GekrOsedrtLsen. 
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Mikroskopischer Bef und: Im Labma^n (Fondas-Gegend) in den Ab- 
streifangen der Schleimhaat 2 Exemplare von Stxongyliden (Strongylns Oster- 
tagi-Scileo). In den zerqaetschten Wurmleibem keine Bakterien mehr nach- 
weisbar. 

In den Abetrichen ana der DUnndannschleimhaut nnd der Heeenterial- 
drtisen sind nach der Methode von Zibhl-Nbblsbn maasenhaft, teila in Hanfen 
teils vereinzeit liegend, kleine, kurze, dicke. sanrefeste Bazillen feststellbar. 

Schnitte durch das Jejunum ergeben eine Dicke der Mucosa von 2 mm, 
der Muscularis 90 ,u, der Submucosa von 100—500 /i, je nachdem das GraiiTi- 
lationsgewebe in die Tiefe gedrnngen ist oder nicht. Die Zjotten sind nur teil- 
weise noch erbalten, fransenartig^ ohne Epithel. Aus den Zellenspitzen wachert 
ein Gewebe, das die LiBBBBKOHN^schen Driisen zur Seite dr'ang^ nnd stellen- 
weise auch kleinzellig infiltriert ist, dasselbe besteht aus EpitheloidzellezL 
Vereinzeit trifft man dort grofie Riesenzellen. Das gleiche Gewebe finden 
wir *in der Submucosa, nur fehlen dort Riesenzellen. Dagegen beobachtet man 
Nester von Rundzellen Die LiUBiSKtiHM'schen Driisen sind nur noch vereinzeit 
vorhanden und verlaufen grade. 

Gruppen von polygonalen Zellen drangen auch die £ndschlauche von der 
Muscularis mucosae weg. Die Zahl der eosinophilen Zellen ist nicht sehr grofi. 

In nach speziellen Methoden gefiirbten Priiparaten sind die Epitheloid- 
zellen der Mucosa sehr reich an Bakterien. derjenigen der Submucosa bedeutend 
armer. Nirgends konnen Lasionen, wie sie bei der Darmstrongylosis vorkommen, 
nachgewiesen werden, vorausgesetzt, dafi die „indirekten LAsionen'% wie sie 
von Blumscht beschrieben werden, als nicht der Strongylosis eigenartig ange- 
sehen und gedeutet werden. Die Veranderungen sind iiberaus charakteristisch. 

Schnitte durch die Mesenterial driisen ergeben in dem Lymphsinns An- 
sammlungen von Epitheloidzellen mit sehr sparlichen Rundzellen untermischt 
Riesenzellen findet man nur ganz vereinzeit. Die Epitheloidzellen enthalten 
auch hier eine grofie AnzabI von gut farbbaren saurefesten Bakterien. — 
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Erklilrong der Abbildnngen. 

Tafel I: Ileum aufgeschnitten mit den fiir Enteritis hypertrophica eigen- 
artigen Faltenbildungen, Verf&rbungen und Kapillarblutungen. Die 
Oberflache ist weich, sammetartig, die Ealtengriinde zernagt, borkig. 

Tafel II: Schnitt durch die Mucosa und Submucosa des Ileum von Fall 6. 
Earbung nach KChnb-Weiobbt. Epithelmangel infolge schlechter 
Eixierung. Leukozytennester neben bazillenreichen Epitheloidzellen. 
LiBBBBKtiBN'sche Druseu als Reststlicke vorhanden. Submucosa 
mit Zellenschichtnng Earzinomperlen ahnlich); 80 f ache Ver- 
groiierung. 

Tafel III: Eigur 1: Ausstrichpraparat nach Zibhl-Neblsbn gefarbt (Ol- 

immersion). Lagerung der Bazillen in Klumpen, Haufen und 
Nestem. 

Eigur 2: Schnitt durch die Mucosa eines Ileumabschnittes von 
Eall 9. Kombinierte Earbung. — Apochromat. 1200. Epitheloid- 
zellen mit Bazillen vollgepfropft. Protoplasma blafigelb: Eeme 
blaschenformig und chromatinarm. Leukozyten dunkel gefarbt. 
Bazillen leicht komig — zerfallen. — Vereinzelte Stabchen auiier- 
halb der Zellen. 



KoUcArbciim aas dtm htstUut zar Erforschnng der InffJilmiu^kninkiuili'ti tl. Tuf.l. 



K"ll,:Arhrilriniii.s'lm h.'^lihn m- KrfomlrMui <l,-r-J>if,t-.iyislmhl,-h.:!ai I'lil.n 



^,lr:„ h,s!iluixiii-::^h.:'»:uitin,hThf\^d»'i>.ln, 









- -v^ :>«";a: ■ 



Arbeiten 

aus 5em Institut zur Erforschung 
6er Infektionskrankheiten in Bern 



wissensdiaftlidien Laboratorien 
6es Sdiweizer Serum- un5 Impf-lnstituts 

heriiasg;egeben voa 

Dr. W. Eolle 

o. ProfMior der Hfglene and Bdrtsrlolo^e an dar UniTiriiUU B«rn. 

Drittes Heft. 



I. M. I8A.B0UNSKT, BeitriLge rur kliaUchen Beorleiluug der Seram-Diagnostik 

der Syphilis. 
II. a. BEt}^3TLElN, tTber die Beiiehungeo dea nach Ebblick'h Uethode bestimmten 

Antitoxiiigehaltes des Oipblherie-Serams zu deasen Heilneri. ' 
III. H. HECS, PrQfuiigen dei Wirksamkeit iieueier AlkolioldesiDfektioDBmethoden dei 

HSnde iu LaboratoTininsverauchen und bei OperatinneD. 



Jena. 

Verlag von Gustav Fischer. 

1909. 



Cbersetzungsreclit vorbehalten. 



Weimar. — Druck von R. Wagner Soha. 



[Aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten in Bern. 

Direktor: Prof. Dr. W, Kolle.] 

Beitrage zur Idinischen Beurteilung der Serum-Diagnostik 

der Syphilis. 

Von Dr. M. Isabolinsxy, Mitarbeiter am Institut. 



Das klinische Material, auf Grund dessen eine ganze Reihe von 
Autoren die Brauchbarkeit der Serumdiagnostik bei Syphilis gezeigt hat, 
muB mehr und mehr das Tnteresse der arztlichen Welt erwecken. Die 
Zahl der Autoren, die iiber die klinische Brauchbarkeit der Keaktion 
arbeiten, nimmt in letzter Zeit stetig zu und nicht ohne Grund. Die 
groBen Fortschritte, welche mit Hilfe dieser Reaktion in alien Disziplinen 
der Medizin in so kurzer Zeit erzielt \\iirden, sind ein deutUcher Aus- 
druck .dafiir, daC diese Entdeckung besonders fiir die Diagnose der 
Syphilis und die zweckmafiige Behandlung postsyphilitischer Erkran- 
kungen einen weiten Horizont eroffnet hat. Eine ganze Reihe unklarer 
und atiologisch zweifelhafter Leiden ist durch die Serodiagnostik der 
Syphilis einer spezifischen Behandlung mit Erfolg zugefuhrt worden. 
Nicht nur die innere Medizin und die Syphilidologie, sondem alle Ge- 
biete der praktischen Medizin, besonders auch die Chirurgie mussen 
die Entdeckung der Serodiagnostik freudig begriiBen. 

Wenn uns die Rontgenstrahlen eine Reihe von Erkenntnissen in 
der Pathologie der Knochen und Gelenke eroffnet haben, so verdanken 
Avir der WASSERMA>'y'schen Reaktion einen nicht geringeren Einblick in 
ein diagnostisch oft so unklares Gebiet. Einen Bew(»is hierfur liefert 
die Arbeit von H. Coenen, der in 70 Fallen jitiologisch zweifel- 
hafter chirurgischer Erkrankung(»n 87 Proz. iK)sitive R<»sultate erhalten 
hat und damit die luetische Grundlaj<e der Affektionen erweisen konnte. 
Auf dem letzten KongreB der deutsch(?n dermat<^)l(>gischc»n (iesellschaft 
zu Frankfurt a. M. 1908 haben eine grolie Anzahl vcm Autoren ihr 

Kolle, Arbeiten, Heft HI. 1 
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umfangreiches Material bekannt gegeben, an dero sicli die Brauchbai- 
keit der Serumdiagnostik der Syphilis fiir klinische Zwecke bewiihrt 
hatte. Auch Prof. Jadassohn hat auf der Versammlung der Schweizer 
Ai-zte in Olten in seinem im „Korre8pondenzblatt fiir Schweizer Arzte" 
1904 veroffentlichten Referat Uber den vorliegenden Gegenstand henor- 
gehoben, daC die Heranziehung der Serodiagnostik in vielen FaUen mil 
(lubiosen primaren Geschwuren und bei den auf sekiindare, sowie tertiare 
Lues verdachtigen Erkrankungen von Nutzen sein kann, besonders bei 
Hirnerkrankungen zweifelhafter Natur, bei Lungen-, Leber-, Knochen-, 
Gefali- und Augenerkrankungen nutzbringend ist. 

Zu dem bereits vorliegenden grolien klinischen Beobachtungs- 
material wollen wir einen kleinen Beitrag liefern durch die Mitteiluug 
von 140 Untersuchungen, die zu diagnostischen Zwecken, teils bei 
sicherer, teils bei zweifelhafter liues im Ijaboratorium des Instituts aus- 
gefUhrt wurden. Wenn auch unser Material durch seinen l^mfang sieli 
nicht auszeichnet, so enthalt es doch einige besonders interessante Fiille. 
welche uns den praktischen Wert der WAssERMAXN'schen Reaktion in 
demonstrativer Weise lehren. 

Unsere Untersuchungen sind durchgeliends so angeordnet gewesen, 
daO wir zwei alkoholische Extrakte in fallenden Dosen (Extrakt einer 
syphilitischen Leber in Dosen von 0.2, 0.1, 0.05, 0.02, 0.01 und Ex- 
trakt von Meerschweinchenher/ in Dosen 0.2, 0.1, 0.05, 0.02) verwendet 
haben. Das zu untersuchende Semm wurde bei 56^ eine halbe Stimde 
lang inaktiviert und in konstanter Dosis von 0.1 zugesetzt. Hierauf 
wurde 1 ccm einer 5proz. frischen Meerschweinchenkomplementlosung 
hinzugefiigt und die Mischung nach Umschiitteln fur 1 Stunde in deii 
Brutschrank bei 37^ gebracht. x\lsdann wurden je 2 ccm des hiuno- 
lytischen Systems beigefUgt; das letztere bestand aus einer 5proz. 
Aufschwemmung gewaschener roter Hammelblutkorperchen unter Zu- 
satz von der doppelten Titerdosis eines hochwertigen hamolytisclicn 
Kaninchenserums (1 ; 100), das durch Vorbehandlung mit Hammelblut 
gewonnen war. Nach dem Zusatz des hiimolytischen Systems wurde 
neuerdings umgeschiittelt und das Gemisch fiir eine weitere Stunde in 
den Brutschrank gestellt, um dann nochmals 12 — 15 Stunden bei 
Zimmertemperatur zu verbleiben. Erst dann gait der Versuch als be- 
endigt und wurden die Resultate abgelesen und notiert. Um moglichst 
einwandsfreie Kesultate zu bekommen, haben wir bei jeder Untersuchung 
alle KontroUen, wie sie von Schatiloff und mir in Heft 2 der .,Zeit- 
schrift fiir Immunitiitsforschung und experiment(41e Tiierapie*" mitgeteilt 
sind, mit bereits ausgewerteten sicheren syphilitischen und sicher nor- 
malen Sera angesetzt und damit gleichzeitig stets die Wirksamkeit un- 
serer Extrakte ^epriift. Wenn dadurch die Versuchsreihen auch komj)!!- 
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zierter wurden, so waren wir auf Grund unserer KontroUen doch nie 
tiber die Sicherheit unserer Methodik im Zweifel. 

Das einlaufende Material wurde moglichst sofort bearbeitet und 
raulite in ganz seltenen Fallen 2 — 3 Tage auf Eis konserviert werden. 
Die TJntersuchungen wurden stets mit groliter Sorgfalt und peinlicher 
Sauberkeit ausgefuhrt und nie in Angriff genommen, ohne dafl vorher 
das Komplement austitriert und das hamolytische System auf seine 
Wirksamkeit kontroUiert worden war. 

Die folgende Tabelle mag unsere Methodik ubersichtlich darstellen. 

Versuchsanordnung. 






1. 

2. 
3. 
4. 
5. 



Luet. Leber- 

Extr. 

lOproz. Losung 

0.2 + 0.8 NaCl 

0.1 

0.05 + 0.5 

0.02 -I- 0.8 

0.01+0.9 



Meerschwein- 
chenherz-Extr. 
lOproz. Losung 
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0.2 + 0.8 NaCl 

0.1 
0.05 + 0.5 
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0.01 + 0.9 
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1 ccm 


1 ccm 


1 ccm 


1 ccm 
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•*■ ?5 


■'• ?» 
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-* ^^ 


'*' »i 


^ 5» 


-*• ?7 


1 „ 


-*■ M 


-I- »> 


■*^ ?? 


^ V 


-^ n 


-*■ 11 



1 ccm 

1 

1 

1 

1 



11 
11 

51 

11 



Eine Stiinde bei 37 •. Dann bis nachsten Tag bei Zimmertemperatiir. 



Cbersichtliche Tabelle der untersuchten Falle. 



3. 
4. 



4^ 

Ait 



1. ! w. 



J. 









4J O 




^'Z 


u 


^M 


0) 


r) 4) 


< 






® . 




Cs3 fc 




'C 



X. 

Xv. Iv. 

L. K. 



42 J. 


iinbe- 
kannt 


2*> ., 


1902 


37 „ 


unbe- 
kaiint 


28 „ 


vor 13 
Moil. 


42 „ 


vor 10 
Jalu-. 



Klinische Aii^aben 



Keine Angaben. 



Chronische Pneumonie des r. Uiiter- 
lapp., Pleuritis, Angina, Neurast- 
henie, Abmagerung, hiiufige Tem- 
peratursteigerung,NachtscliweiBe, 
starker Hustenmit Auswurf, kein 
Tuberkelbacill., am Septum narium 
ein kleines Geschwui- mit blu tiger 
Borke belegt. Keine Driisen, am 
Orific. exter. penis eine alte Narbe. 

Keine Angaben. 

In den letzten zwei Jaliren Gonorr. 
ICine Injektionskur 1907. Seit 7 
Monaten nicht behandelt. 

Zirka 6 intermit. Injektionskuren 
mit Hg-Salicyl. durcligemacht. 
Letzte Erschein. 1899. 



Klinische 
Diagnose 



Bronchi- 

ectasie verd. 

auf Lues 

Verd. auf 
Lungen- 
' syphilis 



Lues? 



i^ 



ii 



1 ^ 



+ 
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1 

Patient 

,1 


27 J. 


1 

Zeitpunkt 
ider Infektion 


Klinisohe Angaben ' 


Klinische 
Diagnose 


Serum- 
reaktion 


6. 


L. G. 


vor 7 
Jahr. 


Mai u. Juni 1908 12 Injektionfikiiren 
mit Jodipin, vor 6 Jalir. Aus- 
schlag unDekannter Natur. Abort 
im 3. Monat vor 6 Jahren. Wegen 
starker Schmerzen in der Magen- 
gegend von Charakter tab. Crisen- 
morphinistin. 


Tabes 
dorsalis 




7. 

» 


Ar.Ar. 


57 „ 


unbe- 
kannt 


Aorteninsiif. Schwere organische 
Krankheit des Zentralnerven- 
systeuis. 


Lues? 




8. 


A. G. 


43, 


ij 


Neuritis reticularis. Steigerung der 
Reflexe. Verdacht. Erschein. vor 
1 Vi Jahr. Anamie, Abmagerung. 
Steht im I. K. Behandlung. 


71 




9. 


X. 


32 „ 


vor 6 
Jahr. 


Exanthem. Plaq. mucos. Ulcus in 
der Nase vom Charakter Lues III. 


»i 


4- 


10. 


A. 


26 „ 


unbe- 
kannt 


Keine Angaben. 


.1 




11. 


Z. 


J35 „ 


7? 


Keine Angaben. 


J? 


— 


12 


Xv. J . 


40 „ 


vor 17 
Jahr. 


Damals 7 Kuren durchgemacht. In 
der Zwischenzeit nicht behandelt, 
bis vor 1 Jahr Injektionskur mit 
Hg-Salicyl. Seit 15 Jahren keine 
Erscheinungen. 


Verd. auf 
Lues 




13. 


X. 


37 „ 


unbe- 
kannt 


Keine Angaben. 




+ 


14. 


Z. 28 ,, 


?i 


Keine Angaben. 






15. 


A. J. 


47 „ 


•J 


Keine Angaben. 


Prog, 
paralysis 


+ 


IG. 


V. S. 


54 „ 


1899 


Damals Injekt. uiit Kalomel. 


Tabes 
dorsalis 


+ 


17. 


J. 


46 „ 


uube- 
kannt 


Keine Angaben. 


Paralys. 
progr. 




18. 


0. W. 


12 „ 


7? 


Keine Angaben. 


Osteomyel. 
luetica 


+ 


19. 


J. G. 




V 


Keine Angaben. 


— 


— 


20. 


D. P. 




>» 


Keine Angaben. 






21. 


S. 


37 J. 


?7 


Keine Angaben. 


Verdacht. 
Angina 




22. 


K. II. 


51 „ 


vor 13 
Jahr. 


Seit 1895 u. 1898 Injektionskuren. 
Jetzt Nal. 1898 Exantliem. 


Lungen- 
tuberkulose 




23. 


X. 


36 „ 


unbe- 
kannt 


Vor 12 Jalir. Primaraffekt. Jetzt 
Leukoplakie, tertiiire Erschein. 
auf der Zunge. 


Verd. auf 
Lues III 


+ 


24. 


Ph. 


— 


77 


Keine Angaben. 




— - 


25. 


S. 


43 „ 


7) 


Keine Angaben. 


Lues III? 


— 
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4^ 
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o 

CM 
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Zeitpunkt 
der Infektion 


Klinische Angaben 


Klinische 
Diagnose 


Serum- 
reaktion 


26. 


H. C. 


32 J. 


1896 


In den ersten beiden Jahren je 4 
Monate Injektionen ohne genaue 
Dosierung. Letzte Erschein. 1897. 


Lues? 


+ 


27. 


J. H. 


45 „ 


unbe- 
kannt 


In 1897 1899 2 3 Injektionskuren. 
Jetzt keine Erschein ung. 


» 


— 


28. 


G. 


38 „ 


»? 


Keine Angaben. 




- - 


29. 


Ch. D. 


34 „ 


1905 


8 Injektionskuren bis Mai 1908 
durchgemacht. Jetzt keine Er- 
schein nngen. 


Lues? 




30. 


C. S. 


44 „ 


vor 6 
Jahr. 


Schmierknr im Sommer 1902. Letzte 
Erschein. vor 6 Jahren. 


Verd. auf 
Lues 


+ 


31. 


C. L. 


44 „ 


unbe- 
kannt 


Im 1888 Gonorr mit Orchitis. Vor 
2 Jahr. intramusk. Injektion mit 
Kalomel; im Mai dieses Jahres 
Schmierkur. Jetzt keine Behand- 
lung. Im 1902 Pleuritis exsudativa. 


Tumor in 

der Gegend 

des Chiasma 

verd. auf 
Syphiloma 




32. 


A. Si. 


38 „ 


1903 


7 Injektionskuren durchgemacht. 
Schmierkur bis Juli 1908. Letzte 
Erachein. 1906. 


Lues? 


+ 

1 


33. 


R. M. 


27 „ 


unbe- 
kannt 


Keine Angaben. 


Gelenk- 
iistel 




M. 


J. M. 


45 „ 


»i 


Keine Angaben. 


Effloreszenz 
verd. Natur 




m. 


M. C. 


37 „ 


»> 


Keine Angaben. 




— 


36. 


G. L. 


38 „ 


1896 


Im Laufe der letzten 8 Monate 
Sajodin. In letzten zwei Jahr. 
rezidirierende Pneumonie. 


Verd. auf 
Lungen- 
syphilis 


+ 


37. 


G. Z. 


36 „ 


unbe- 
kannt 


Verdacht. Ulcus der Nase. Ulcera 
im Rachen. 


Lues? 


+ 


m. 


P. J. 


20 „ 


n 


Injektionskur mitHg-Salicyl. durch- 
gemacht. Letzte Injektionen vor 
2 Wochen. Exanthem, welche 
auf Hg prompt reagiert hat. 


5» 




39. 


L. E. 


31 „ 


7» 


Ulcus am Unterschenkel. Seit 4 
Tage 1. K. Friihgeburt. Ein Kind 
bald nach der Geburt gestorben. 


Syphilis 
gummosa 


+ 


40. 


L. 


48 „ 


71 


Keine Angaben. 


— 


^H^« 


41. 


Br. 


30 „ 


» 


Primaraffekt vor 7 Jahren. Seit- 
dem unbehandelt. 


Lues 
zweifelhaft 


- 


42. 


A. G. 


27 „ 


» 


GeschwuramHinterkopf. Behandelt 
mit Hg-Pflaster. Spitzenkatarrh. 
Keine luetische Erschein ungen. 


Verd. auf 
Lupus 




43. 


St 


35 „ 


n 


Lungenaffekt. Pleuritis. 


Lues? 




44. 


z. 




?? 


Keine Angaben. 
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K. K. 


31 J. 


?? 


Keine Angaben. 


Lues? 
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46. 
47. 

AS. 



& 
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Klinisi'he Angaben 



I z 

Klinische s S 
Diagnose ' s) *! 



A. Zu. 33 J. ' 1H03 Vor 1 Vi Jahr. 6- 7 Injektionskuren. ; 
! Letzte Erschein. vor 5 Jahren. 



LuesV 



X. , 35 
D. M. :*) 



. unbe- Keine Angaben. 
kannt 



50. 



51. 
52. 



Sc. 36 



B. C. ! M 



I 



5(). 

57. 

58. 
5i». 



I 
S. ! 

A. R. 
G. 

S. L. 

B. C. 



30 J. 
29 „ 

41 :, 



1903 ' Mehrere Injektionskuren durehge- 
macht. lietzte Knr Jnni 1908. 
Jetzt mit ChinJn behandelt 

unbe- ' Fehlgeburt, 6 Aboite. Keine Er- 
kannt j scheinnngen. 

vor 25^ Nassende ^Warzen" auf Salbenbe- 
Jahr. handlung angeblich verscbwun- 
den. Jetzt keine Erschein ung. 

unbe- Keine Angaben. 
kannt 

vor r.« Eine Sohmierkur vor 1 Jahr. 
Jahr. 



1899 



uul)e- 
kannt 



40 



»i 



B. C. 49 ,, 



D. C. 

S. 
F. Z. 



tj 



17 ., 



45 J. t 1898 



3/ ., ] unbe- 
- kannt 

31 ,, 11K)6? 



♦i(). ' A. K. 

I 

61. ' L. B. 

62. 

63. 

64. 'St. D. 51 .. ;vc.r 23 
I ' ijahr. 



B. C. ! - 



A. K. 48 J. 



unbe- 
kaniit 



I 



Im 1902 Schmierkur. Jetzt keine 
Erscheinungen. 

Keine Behandlung- 2 Aborten. 
Ein Kind schwachsinnig. Nen- 
rose Chorioretinitis. 

Wiederholte Aboite. Keine Er- 
scheinungen* 

Keine Angaben. 



Keine Angaben. 
Keine Angaben. 
Keine Behandlung. Jetzt I. K. 

Der Mann war luetisch. Keine 
Erscheinungen" 

Eine Injektionskur, Jetzt keine 
Erscheinungen. 

Keine Angaben. 

Keine Angaben. 

Vor vielen Jahren Quecksilberkur. 
Jetzt keine Behandlung. Nerven- 
st()runp:en. Letzte Erscheinungen 
vor 22 Jahren. 



Lupus 
ei'vthema- 

ft 

todes 
Lues? 



Lues 
zweifelhaft 



Hirn tumor 



Periostitis 
luetica 

Lues? 



ri 



+ 



+ 



Tumor 
cerebri 



♦? 



Hypertr. Le- 
berzirrhose 

Lues? 



T 



Verd. auf 
Lues 

Lungen- 

tuberkulose 

Verd. auf 

Lues 
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65. 



66. 
67. 



68. 
69. 



70. 



71. 



78. 



74. 







d 






*> o 


■^ 




'^+3 , 





^^ 


dj4 
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1— < 


d a* ! 




Zeitp 
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r^ ' 



Klinisohe Angaben 



B. O. 



Z. 

H. A. 



J. A. 
Jhi. 1j. 



A. A. 



12 J. 



38 „ 

14 
Mon. 



30 J 
39 



» 



34 



7» 



A. G. i>^) 



72. L. Dr. 



R. C. 



C. M. 



ji 



48 



29 



unbe- 
kannt 



n 



3 Mon. 



EinJ^e Wochen ohne Erfolg I. K. 
erhalten. Jetzt keine Behandl. 
Beginn der Erkrankung vor zirka 
*/4 Jahren. Intelligenzabnahme, 
die bis zur Verblodung for^ge- 
schritten 1st. Kopfschmerzen, viel 
Erbrechen, zeitweise Fieber und 
Nackenstarre, sowie Ej^mpfe in 
den Extremitaten. Der Vater des 
Kindes leidet an einer Alopecia, 
die sehr verd&chtig ist aaf Lues. 

Keine Angaben. 

Hat zahireiche Papeln am Anus. 
Der Vater des lundes ist seit 6 
Jahren luetisch und wurde 4 
Wochen im Spital behandelt. 
Patient unbehandelt. 



Keine Angaben. 

lie- Pat. bekam vom 23. Juni bis 3. 
giert September 1908 I. K. in steigen- 
den Dosen. Jetzt keine Behand- 
lung. Seit Februar Paraplegie 
mit fortschreitendem Deciibitus. 
Wiederholte hemiparetische An- 
falle, die wieder zuriickgingen 
(Therapie?). 

vor 12 Seit 3 Jahren Quecksilberkur und 
Jfthr. ! I. K. Vor 7 Jahren zum letzten- 
mal 20 Einspritzungen. 1 */« Jahr 
nach der Imektion Plaq. mucos. 
Vor 5 Wochen Pharyngitis, Tra- 
cheitis, Bronchopneumonie, leichte 
Pleuritis sicca. Period. Fieber- 
anfalle mit afebrilen Pausen. 

1904 V Anfangs eine Injektionskur. Frag- 
licher Prim'araffekt. Ein Kind 
geboren im 7. Monate ohne lueti- 
sche Erscheinung, lebt, hat nur 
Ekzem. 

1897 Schmierkur. Sommer 1908 In- 
jektionenundl.K. Vor4Mon.war 
die Serumreaktion positiv. 

Hg-Salicyl. intramuscul. Juli — 
September. Am 30. November 
eine Hydr. sali<.'yl. Injekt, Jetzt 
keine Erscheinungen. 

unbe- ■ Knochenveranderungen. Anomalie 
kannt der Srhadelform. Ostitische Pro- 
I zesse. 



unl>e- 
kannt 



VJOH 



Klinische 
Diagnose 



Hirn tumor 
Lues? 



Lues? 

Lues 
hereditaria 



Spinale 
Lues 



Verd. auf 
Lungen- 
syphilis 



Verd.^auf 
Lues 



Tabes? 



Lues? 



n 



P C 






^ 



+ 



+ 



+ 



+ 



-f 
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ci-'ti 
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Klinische Aiigaben 



Klinische 
Diagnose 






75. 



76. 



M. W. 



F. H 



77. N. 

78. W.L. 

79. O. E 

80. j J. B. 

I 
I 

81. ' R. S. 



30 J. 



37 



V 



:y) 



23 



:J3 



HO 



41 



M 



JJ 



>1 



11 



1906 



19a5 



ne- 
giert 

1904? 

unbe- 
kannt 

11 



11 



82. H. O. ■ 6 „ 



83. 



84. 



85. 



R. S. 40 



P. 



S. 



11 



11 



11 



Damals 5 Injektionsknren. Letzte 
Erschemongen 1907. Jetzt keine 
ErscheinungeiifkemeBehandluiig. 

Damals 2 Schmierknren und 1 
intramuskul. Kur. 1 Injektions- 
kur vor 3 Monate. Etwas vergroB. 
Leber, Herzscliwache. Patient 
wanscht einen Ehekonsens und 
verlangt Blutimtersuchung. 

Keine AUgemeinerscheinungen. 
Keine Behandlong. 

Damals Injektionsknren. Jetzt I. K. 
Keine Erscheinongen. 

Keine Behandlnng. Keine Erschein. 

Keine Behandlnng. Lues verdacht. 
Geschwiire nach Trauma, unter 
Hg geheilt. 

Patient gibt die Moglichkeit einer 
Infektion zu. Jetzt I. K. 



Lues? 



11 



Hoden- 
gumma? 

Nephritis 

Tabes 
incipiens 

Arterio- 
sklerose 



Aneurysma 
der Aorta 



+ 



11 
Woch. 

40 J. 



86. 



L. i :u 



87. ' D. S. 39 „ 



11 



11 



11 



1904 



1898 



88. 



P. 



1895 



57 „ vor 26 
Jalir. 



Keine Behandlung. Periodische Be- 
wufitlosigkeit , Krampfe, Er- 
brechen, Lahmung der 1. Seite. | erscheinung 
Pirquet negativ. 



Himtumor 
I mit Herd- 



89. Th. F.; 12 „ ! unbe- 

kannt 



Angina phlegmonosa. I. K. 

Keine Anhaltspunkte fiir Syphilis. 

7i Jahr lang Schmierkur, I. K. 
Jetzt keine Behandlung. Letzte 
Erscheinungen vor 14 Jahren. 
Jetzt keine Erscheinungen. 

Zunachst in 2 Jahren 4 Schmier- 
kuren. Vor 6 Jahr. und vor 3 Jahr. 
Schmierkur und Spritzkur. Seit 
3 Jahr. Kopf schmerzen, Sch windel, 
Ohrensausen. Keine besondere 
Erscheinungen. 

Quecksilberkur, Injektionsknren. 
1901 I. K. Jetzt keine Erschein. 
Tbc. pulmonum. 

Ausgiebig behandelt. Jetzt keine 
Erscheinungen. 

Behandelt mit I. K. Jetzt diffuse 
Aufti-eibungen folgender Dia- 
physen: Humerus dexter, Fibula 
dextra, Tibia sinistra. Temperatur- 
steigerung. Pirouet stark positiv. 
Lungenspitze suspect. 



Aneurvsma 
der Aorta 

Lues? 



11 



11 



I 

T 



+ 



Nephritis 

Lues + 

heredit. 
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Kliiiisclie Angaben 



Klinische 
Diagnose 



1 ^ 



90. 



91. 



92. 



93. 



95. 
96. 

97. 



98. 

99. 
100. 

101. 



102. 



L. D. 



H. A. 



F. M. 



A. 



94. }l. C. 



K. M. 
R. 

S. 



C. B. 

J. H. 
F. K. 

F. 



M. 



35 J. 



n 



30 



?? 



46 



33 



« 



»j 



26 „ 
29 



n 



49 



7) 



37 



39 
45 



30 



» 



» 



77 



77 



35 „ 



vor 
5Jalir. 



unbe- 
kannt 



vor 
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vor 8 
Woch. 



2 Schmierkuren durchgemacht. 
Vor 10 Wochen Gnnuna am Bein. 
Zur Zeit keine Behandlung. 

Seit 17t Jahr. allgemeine spast. 
Gliederstarre und Konvulsionen, 
Khachitis. Gebart im 8. Monate, 
Hydramnion. Mutter hatte 2 
Jahre vorher eine Friihgeburt 
im 6. Monat. 2 Jahre nach H. A. 
ebenfalls ein Eand, das zu friih 
kam and viel Frachtwasser hatte. 

Keine Behandlung. Ulcera am 
Praeputium. Letzte Erscheinung 
vor b Mon. Damals angeblich 
Primdraffekt? Jetzt Exanthem 
und Driisenschwellung. 

Keine Behandlung, keine Erschein. 



I. K. seit 6 Wochei^. 1 Abort. 



Keine Angaben. 

Keine Behandlung. Vor 4 Jahr. 
verdachtige Laryngitis. Jetzt 
Psoriasis palmaris, ^eurasthenie. 

Kurze Schmierkur. Jetzt ciercinare 
zum Teil mit Borken bedeckte 
blasige Effloreszenzen. Poly- 
morphes Exanthem. Driisen- 
schwellungen. 

Keine Angaben. 



Keine Angaben. 
Keine Angaben. 

An den Genitalien zahlreiche breite 
Condylomen, ausgedehntes papu- 
loses Exanthem. Spirochaten im 
Serum von Condylomen nach- 
gewiesen. Keine iBehandlung. 

Ausgedehntes maculo-papuloses 
Exanthem. An den Genitalien 
und in der Annalfalte enorm 
grofie flache Condylome, in diesen 
wurden Spirochaten nachge- 
wiesen. Keine Behandlung. 
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auf Lues 
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vor 
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An den Genitalien flache Condylome, 
in den naso-labialen Falten se- 
borrhoische Syhpiliden und zwei 
Papeln an der Stirne. Plaq. 
mucos. an den Tonsillen Spiro- 
chaten an den Tonsillen una der 
Vulva uachgewiesen. Keine Be- 
handlung. 

Bekam damals zwei Serien In- 
jektlonen. Keine sekundaren Er- 
scheinungen. Seitdem keine Be- 
handlung. Letzte Woohe glaubte 
er in seinem Munde eine Ge- 
schwulst zu spiiren. Jetzt keine 
Ersclieinung. 

Nac'h der Infektion immer wieder- 
holte Kezidive, ulcerdse maligne 
Syphilide mit feinen Pergament- 
narben, vv^iederholt mit Hg und 
Atoxyl behandelt. Trotzdem 
nach jeder Kur Syphilide in 
grofierer Menge mit Eigenschaf ten 
maligner Lues. 

Keine Behandlung. Keine Syphilide. 

Trockene Haut. Furunkulose. Keine 
Erscheinungen. 

Kalomel bekommen. Jetzt keine 
Behandlung. Papeln auf dem 
Skrotuni. Selischwache. Keine 
Spirochaten in den Papeln. 

Die ersten drei Jalire behandelt. 
Seitdem keine Behandlung. Keine 
Erscheinungen. 

Sekundare Erecheinung. Maculo- 
papuloser Ausschlag und Leuko- 
dermie. 

Keine sekundaren Erscheinungen, 
Schmierkur. 

Papeln. Maculo-papul. Exanthem. 
Kura behandelt i^it Hg-Salicyl. 

Vor 3 Monaten Papeln und Plaq. 
mucos. in der Scneide mit posi- 
tivem Spirochatenbefund. Ery- 
themat. Ausschlag. Die Eeak- 
tion war positiv. Energisch 
Kalomelinjektionen. 

Vor 2 Monaten Plaq. mucos. in der i 
Scheide und Eiythem. Ausschlag. 
Pillcn genommen? | 
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Vor 2 Jahr. Geschwiir auf dem 
Penis, als syphilitisch behandelt. 
Keine sekund&re Erscheinungeu. 
Im Fruhjahr und Herbst hamorr. 
Ausschlag auf den Fingem. 

Sofort behandelt. Jetzt Papeln auf 
dem Skrotum und Penis. In den 
Papeln Spiroch&ten nachgewiesen. 

Impetigo im Gesicht. Ekthyma 
auf den Beinen. Uber Sypnilis 
nichts zu eruieren. 

Einges unkener Nasenriicken. Syphi- 
lisanamnese negativ. 

2 Kuren durchgemacht. Jetzt keine 
Erscheinungen. 

Geschwiir am Penis. Mit Hg-Salieyl 
behandelt. 

Keine Angabon. 

Letzte Schmierkur vor 2 Monaten. 
Jetzt keine Erscheinung. 

Keine Luesanamnese. Jetzt ver- 
dachtige Roseola. 

Keine Angaben. 

Keine Luesanamnese. 

Rechtes Handgelenk geschwollen. 
Luesinfektion negiert. 

Einmal behandelt. Jetzt rezidi- 
vierende Roseola am Rumpf. 

Geschwiir am Praeputium. Jetzt 
begin nende Roseola, breite Con- 
dylome am Anus, in denen Spiro- 
chateii gefunden wurden. Ge- 
schwiir am Penis, epithelisiert. 
Keine Behandl ung. 

Papeln. maculo-papul. Exanthem, 
Angina. 

S3'philide, Plaq. mucos. 
Papeln an der Stirne. 
Keine Angaben. 
Keine Angaben. 
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vor 
3Mon. 



Beginnende Hoseola. Breite Gon> 
dvlome. Geschwur am Penis. 
ICeine Behandlung. 

Eingesunkene !Nase, Ozaena, ver- 
dachtige Narben. Keine Be- 
handlang. 

Keine Angaben. 

Sekandare Erscheinungen. Keine 
Behandlung. 

Neurasthenie, Abmagerung, Lues 
negiert. 

Ausgedehntes maculo-papul. Exan- 
them. 
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Um nun zu unserem eigenen Material zuriickzukommen, so haben 
wir dasselbe nach den iiblichen Gesichtspunkten tabellarisch geordnet, 
so dafJ ein t)berblick Uber die einzelnen Kategorien unserer Falle aus 
den nachstehenden Rubriken ohne Schwierigkeit zu erhalten ist. Wir 
haben uns bemiiht, die einzelnen Beobachtungen moglichst scharf zu 
rubrizieren, was bei den zum Teil recht mangelhaften Daten, die uns 
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zur Verftigung standen, nioht leicht war. Wir haben deshalb eine Ru- 
brik bringen miissen, in der wir die Falle ^iedergeben, bei denen die 
Lues, auf Grund klinischer Symptome oder anamnestischer Angaben, 
fraglich erschien. Hierher gehoren alle diejenigen Falle, bei denen 
wir nicht vermocht haben, zu entscheiden, ob es sich um latente Lues 
oder um andere Erkrankungen gehandelt hat. 

Aus unserer Tabelle geht also hervor, dafl saratliche Falle mit 
manifesten Erscheinungen aus alien drei Perioden der Lues eine 
positive Serumreaktion ergeben. Hierher haben wir sowohl die infan- 
tile hereditiire Lues als auch die erworbene Syphilis der Erwachsenen 
in alien Stadien gerechnet. Dabei zeigt es sich, daU es vollkommen 
gleichgiiltig ist, ob die Kranken mit offenkundigen Erscheinungen der 
verschiedenen Perioden in medikamentoser Behandlung standen oder 
nicht. Solange nachweisbare Symptome vorhanden sind, ergab die 
WASSERMANN'sche Rcaktiou stets ein positives Resultat. 

Latente Lues muBten wir auf Grund der anaranestischen An- 
gaben bei 39 Fallen annehmen. Bei 19 fiel die Reaktion positiv, bei 
20 negativ aus, was einem Prozentsatz von 48.7 entspricht. Alle Falle, 
die nicht behandelt waren, ergaben ein positives Resultat (8). Bei 
4 Fallen, in deren Krankengeschichte nichts Sicheres iiber eine voraus- 
gegangene Behandlung enthalten war, bekamen wir auch eine positive 
Serumreaktion, so daB wir hier annehmen miissen, daB entweder keine 
Behandlung stattgefunden hat, oder daB dieselbe unzureichend war. 
Das gleiche gilt von 12 Behandelten mit positiver Reaktion, wiih- 
rend die 20 behandelten mit negativer Reaktion auch klinisch.als in- 
terimistisch oder dauernd geheilt zu betracliten waren. Die 32 Beobach- 
tungen, die wir unter fraglicher Lues zusammengestellt haben, bei 
denen also nach der Anamnese oder auf Grund von klinischen Erschei- 
nungen Luesverdaclit in Frage kommen konnte, sind insofern interessant, 
als nur einer — 3.1 Proz. — ein positives Resultat ergab. Von diesen 
32 Fallen haben 7 eine antiluetisclte Kur durchgemacht. Fiir diese Falle 
gilt, was wir oben in Bezug auf die Heilung gesagt haben, wenn wir 
nicht annehmen wollen, dali sie uberhaupt nicht luetisch intiziert waren. 
Jedenfalls ergaben sie samtlich einen negativen Ausfall der Reaktion. 
Von 3 nicht behandelten, die keine kom])lementverankernden Stoffe im 
Blute besaBcn, konnen wir mit Sicherheit annehmen, daB sie keine Lues 
akquiriert haben. Dagegen beweist der eine Fall, dessen antiluetiscne 
Behandlung fraglich war und bei dem die WAS^^ERMANK'sche lleaktion 
positiv ausfiel, mit absoluter Sicherheit, daB er syphilitisch war. 

SchlieBlich befinden wir uns mit den klinischen Autoren in voll- 
kommener Ubereinstimmung, wenn wir bei samtliclien 24 Fallen, die 
sicher keine Lues durchgemacht hatten, einen negativen A^usfall der 
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Reaktion erhielten. Bei ilieser Gelgenheit woUeu wir nochmals hervor- 
heben, da6 wir aulierdem bei jedem Versuch eine KontroUe iiiit Serum 
von normalen, sicher syphilisfreien Personen angesetzt liaben, die nie- 
mals Komplementbindung ergab. 

Nehmen wir unsere samtlichen 140 Fiille zusammen, so ergeben 
sich 65 positive und 75 negative Befunde, entsprechend einem Prozent 
satz von 47 Proz. 

Aus Griinden, die wir schon mehrfach gestreift liaben und die aus 
der Tatsache ohne weiteres einleuchtend sind, dali die Untei-suchungs- 
station eines bakteriologischen Laboratoriums nicht in der Lage sein 
kann, klinisclie Details zu bringen, miissen wir darauf verzichten, unser 
Material nach diagnostischen und therapeutischen Gesiclitspunkten naher 
zu spezilizieren. Immerhin woUen wir nicht unterlassen, auch in dieser 
Hinsicht so viel beizutragen, als wir aus unseren Fallen schopfen 
konnen. 

Von welch grolJer Bedeutung die WASSEKMANNsche Reaktion z. B. 
speziell fiir die Kinderpraxis sein kann, geht aus unseren, wenn 
auch sparlichen, Untersuchungen auf dieseni Gi3biet, hervor. Man 
ist kiinftighih vor alleni in der Lage, solche Fiille, bei denen unbe- 
stimmte klinische Symptome namentlich cerebraler Natur, verbunden 
mit mehr oder weniger lues verdachti gen Ei-scheinungen des Xerven- 
systems an der Haut, an Knochen und Geknken vorhanden sind, einer 
sicheren Diagnose und Therapie zuzufiihren. Besonders wertvoU ist die 
Tatsache, dali man bei Kindern syphilitischer Eltern, die noch keine 
Zeichen infantiler Lues darbieten, mit Sicherheit in der Lage ist, die 
hereditjire Infektion wiihrend des Latenzstadiums vor Auftreten der 
schweren Erscheinungen serumdiagnostisch nachzuweisen. Damit ergibt 
sich ein umfangreiches und dankbares Gebiet fiir eine kiinftige propliy- 
laktische Therapie der latenten hereditaren Infektion des Kindes. 

Von Erkrankungen des Cerebrospinalsystems verfiigen wir iiber 12 
Beobachtungen. Von 3 Tabeskranken ergab einer eine positive Re- 
aktion, zwei verhielten sich negativ. Von diesen hatte jedoch auch 
einer friiher positiv reagiert, war aber darauthin neuerdings antiluetisch 
behandelt worden. Von zwei Krankeu mit progr. Paralyse ergab einer 
positive Reaktion, ebenso ein Fall mit spina ler Lues und schweren 
paraplegischen Erscheinungen. Von ganz eminenter diagnostischer Be- 
deutung sind die 6 Falle, die mit der Diagnose Hirn tumor aufge- 
fuhrt sind und von denen 4 sich auf Grund des positiven Ausfalls 
der WAHSEKMANN'schen Reaktion als Lues cerebri erwiesen. Auch ein 
Fall von Leberzirrhose, bei dem die syphihtische Natur des Leidens 
durch die Serumreaktion erwiesen werden konnte, soil besondei's hervor- 
gcihoben werden. 
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Besonders bemerkenswert und klinisch bedeutungsvoU erscheinen 
uns femer 4 Beobachtungen von Kranken, die den Verlauf einer chro- 
nischen Lungentuberkulose boten und nie antisyphilitisch behandelt 
waren, die aber nach dcm positiven Ausfall der Serurareaktion an einer 
spezifischen luetisclien Affektion der Lunge litten. Die syphi- 
litische Natur der Lungenerkrankungen, die meist in ausgedehnten Jn- 
filtrationen bestanden, wurde u. a. dadurch bewiesen, daU sie durch eine 
daraufhin eingeleitete energische Behandlung in alien Fallen prompt zur 
Ausheilung kam. Diese Fiille beleuchten den Wert der Serumdia- 
gnostik bei unklaren Lungena£fektionen, die sich der Diagnose sonst in 
keiner Weise zuganglich zeigen, in geradezu demonstrativer Weise. Dali 
dem Arzt bei solchen Gelegenheiten die richtige Erkenntnis des Leidens 
und damit die einzige Moglichkeit einer sicheren Therapie durch die 
Serodiagnostik geleistet werden kann, muli als eine der groBten Er- 
rungenschaften der modemen Medizin bezeichnet werden. Diese Be- 
hauptung sind wir in der Lage an der Hand eines geradezu klassischen 
Falles zu illustrieren, dessen Blut wir auf Veranlassung von Herm Dr. 
MiNNiCH (Ambri-Piotta) wiederholt zu untersuchen Gelegenheit batten, 
der uns auch in bereitwilligster Weise die ausfiihrliche Krankenge- 
schichte zur Verfiigung gestellt hat. Dieselbe bietet so groUes, allgemeines 
Interesse, daU wir uns fiir verjjHichtet halten, sie ungekiirzt wiederzugeben. 

Friedrich N., 26 Jahre alt, Kaufmann. Irgendwelche hereditare Belastuiig 
liegt iiicht vor; auch die personliche Vorgeschichte ist sonst ohne Interesse. 
Iin Okt. 1902 gonorrlioisch infiziert, trat uach 4 Wochen Heilung eiii. Im 
Nov. 1902 akquirierte Pat. einen Schaiiker iu der (legend des Orific. Urethrae 
mit leichter Schwellung der Leistendrlisen. Gleichzeitig Angina und 14 Tage 
spater universelles Exanthem, wogegen innerliche Behandlung eingeleitet 
wurde. Zeichen von Neurasthenie. Im Mai 1903 Auftreten eines zweiten 
makulosen Exanthems und B- wochen tliches Rezidiv der (tonon'hoe. Anti- 
luetische Behandlung mit IIicord*s und Fouknikr's Pillen, alternierend mit J. K. 
Kur bis August dauernd. Nach dieser 5 Monate langen Hg-J. K. Kur Eintritt 
in den Militardienst unter Eortsetzung der Pillenkur. obwohl von arztlicher 
Seite die Notwendigkeit derselben bestritten wurde. Wahrend der Manover 
1904 wurde Pat. sehr hinfallig. Ein Spezialarzt iindet keine Anhaltspunkte 
fiir Syphilis, ohne die Moglichkeit einer latenten Infektion zu bestreiten. Ini 
Februar 1905 dritte Gonorrhoe, bis Ende des Jahres dauernd, im Friihjahre 
mit einer Rachenaffektion kompliziert, dereu s})ezilische Natur von mehreren 
Arzten bestritten wurde. Anfang des Jahres 1906 ausgesprochene Neurasthenie 
mit wahrscheinlich syphilitischen Spatsymptomen, die jedoch alle falsch be- 
urteilt wurden. Pat. magerte trotz bestem Appetit kontinuierlich ab, bekam 
Kopfschmerzen, Erregungszustiinde, zunehmende Blasse (Arseninjektionen), 
Vergefilichkeit, Sprachstorungen (Stottern), Abnahme der Sehschiirfe. Land- 
aufenhalt in Spanien brachte keine Besserung. Im August 1^K)6 heftige 
Schmerzen in der Milzgegeud. April 1907 Kaltwasserbehandlung im Harz. 
Auch hier wurde die luetische (Trundlage des Leidens bestritten. Pleuritis 
dextra wurde als Neuralgic mit Dampfduschen behandelt. Unp^ebessert und 
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mit 13 Kilo Gewichtsverlust verlieO Pat. die Austalt und begab sich nach 
Berlin, wo noch Pleuritis dextra festgestellt wurde. In der Zwischenzeit wahr- 
scheinlich langer dauemde Fiebersteigerungen. Nanmehr fand sich neben der 
chronischen Pleuritis eine linksseitige Spitzenaffektion, starke Schweifie, schlei- 
miger Auswurf, keine TuberkelbazlUen. Liegekur bis Mitte Oktober 1907. 
Pat. geht nach San Remo, wo trotz unregelmafiiger Temperatur und Neigung 
zur zeitweise hoherem Fieber bis Mitte Jannar 1908 eine Gewichtszunahme von 
6 Kilo stattfindet und einmal im Sputum Tuberkelbazillen gefunden worden 
sein sollen. Von da ab Unregelmafiigkeiten im Befinden, hoherer Anstieg der 
Temperaturen unter Fortschreiten der Pleuraaffektion auf die linke Seite. 
Bronchitische Erscheinungeu und heftige Schmerzen. Angina und Naso- 
pharyngitis chronica, die mit Atzmitteln behandelt wurden. Patient mdst 
bettlagerig, macht den Eindruck eines schwer Tuberkulosen. 

Temperaturen: Dezember VM)7 — 36,3** bis 37,6 •. Januar und Febmar 
1908 ~ 36,8« bis 37». Vom 15. ab - bis 38, Marz — 36» bis 37» und wahrend 
der Affektion der linken Pleura bis 38,7». April - 36,8« bis 38,4* bei starkem 
Husten. Am 27. April viel Blut im Sputum. Vom 9. April beiderseits 
Spitzendampfung, scharfes Atmen, rechts hinten unten Dampfung bis zum 
Skapularwinkel, pleuritischer Ergufi, starkes Reiben und Knistern, Bronchial- 
atmen. Im April und Mai Temperatur zwischen 36,5" bis 38,7*. 12. Juni An- 
kunft in WeiCenburg (Dr. Minnich) mit folgendem Befund: Betrachtlicher 
Milztumor, Pleuritis exsudativa dextra. Im Sputum trotz peinlichen Sucheiis 
und Auszentrifugierens keine Tuberkelbazillen; dagegen viele Streptokokken. 
keine Spii'ochaten, uiu*egelmafiiges Fieber mit vielen neurasthenischen Be- 
schwerden, NachtschweiBe. Im Blut keine Bakterien, auch bei genauer Unter- 
suchung keine sekundaren syphilitischen Erscheinungen. Chronische JJaso- 
pharyngitis hypertrophica, milchige Triibung der (xaumenschleimhaut. Im 
Septum narium ein kleines (Teschwiir mit blutiger Borke belegt, keine Ozaena, 
kein Leukoderma, keine Driisenschwellung, am Orificium exter. Uretlirae eine 
alte Sclileimhautnarbe. 

Da bei dem behandelnden Arzt (Dr. Minnich) Zweifel an der tuberkulosen 
!Natur der Erkrankung auftraten, wurde zunachst ein Versuch mit polyvalentem 
Strep tokokkenserum gemacht und dann eine Chininkur wegen des Milztumors 
(Malaria?) eingeleitet. Beide Mittel versagten. Hierauf wurde, um die Dia- 
gnose zu klaren, noch die PiRQUEx'sche Kutan- und Ophthalmoreaktion ausge- 
fiihrt; beide iielen deutlich positiv aus. 

Nun erfolgte die serodiagnostische Untersuchung des Blutes und 
des leicht sanguinolenten pleuritischen Exsudates auf Lues. Beide er- 
gaben am 15. und 16. Juli 1908 einen deutlich positiven Ausfall der Reaktion. 
Daraufhin wurde eine J. K. Kur bis Mitte Oktober durchgefUhrt mit Verab- 
reichung von im ganzen 120 g J. K. Schon bei den ersten Dosen bis zu 3|: 
sank die T° sofort auf die Norm, auf der sie wahrend des ganzen Verlaufes 
der Kur blieb. Die Sputummengen sanken ebenfalls sehr nisch und nach 
3 — 4 Wochen verschwand der Auswurf ganz. Das pleuritische Exsudat und 
das Infiltrat der Lunge im Bereich derselben ging bis Ende September bis auf 
Spuren zuriick. Das Korpergewicht stieg bei ausgezeichnetem AUgemeinbefinden 
rasch um 24 Pfund. 

Da trotz dieses glanzenden Erfolges noch eine latente Tuberkulose im 
Spiele sein konnte, wui*de noch ein oj)sonischer Vereuch nach "Weight am 
20. August angestellt, dessen Resultat zweifelhaft blieb. 
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Pat. war Ende September aufierlich ganzlich hergestellt. Die Septum- 
perforation war unter J. K. Kur und lokaler Behandlung nicht geheilt. Eine 
wiederholte Serumpriifung am 13. Oktober ergab liberraschenderweise immer 
noch einen positiven Ausfall der WASSERMANN'schen Heaktion. Daher 
wurde am 20. Oktober eine Schmierkur eingeleitet in der iiblichen Weise. 
Erst am Ende dieser Kur (Ende l^ovember) fiel der Komplement- 
bindungsversuch negativ aus. 

Das Allgemeinbefinden des Pat. ist weiterhin ausgezeichnet geblieben. 
Er hat in letzter Zeit (Anfangs Dezember) taglich anstrengende PuiJ- und Berg- 
touren unternommen. Das Septumgeschwiir ist vernarbt unter Zuriicklassung 
eiuer Perforation. Der Milztumor ist erst unter der Hg-6ehandlung total ver- 
schwunden. 

Dieser Fall bietet zweifellos in verschiedener Hinsicht das grofite 
Interesse. Wenn ^ir ihn zunachst klinisch analysieren, so kann man 
nicht leugnen, daB es sich offenbar nicht um eine giinz reine Form von 
Limgensyphilis gehandelt hat. Die klinischen Symptome, namentlich 
an den Lungenspitzen, auch der voriibergehend positive Befund an 
Tuberkelbazillen sowie das Verhalten des opsonischen Index machen es 
selir wahrscheinlich, da6 doch eine Komplikation zum mindesten mit 
einer Tuberkulose der Lungenspitzen vorgelegen haben mag. AUein der 
eklatant positive Ausfall der Serumreaktion, der in die Augen springende 
Erfolg der antisyphilitischen Behandlung und das fast vollkommene 
Verschwinden der groBeren Lungeninfiltrate, des Pleuraexsudates und 
des Milzturaors, sowie die iiberraschend schnelle Koi'pergewichtszunahme 
bei entsprechender Hebung des Allgemeinbefindens lassen keinen Zweifel 
dariiber aufkommen, dafi die Syphilis der Lunge das Hauptleiden 
bildete. Auch die allgemeine Korperschwache und die schweren ner- 
vosen Symptome sind sicher als Zeichen einer schweren allgem einen 
Luesinfektion zu deuten. 

Man wird wohl nicht fehl gehen, wenn man annimmt, dafi der 
tuberkulose Lungenprozeli infolge der Lungensyphilis lediglich voriiber- 
gehend zum Aufflackern gekommen ist und mit der durch die spezi- 
fische Behandlung erzielten Heilung der Syphilis wieder in ein Latenz- 
stadium iibergegangen oder vielleicht gleichzeitig zur Ausheilung ge- 
kommen ist. 

Die Serodiagnostik hat sich in diesem Fall nicht nur als diagnosti- 
sclies Hilfsmittel erwiesen, durch welches allein ein jahrelang hindurch 
verkannter Krankheitsfall der einzig aussichtsvollen Therapie zugefiihrt 
werden konnte, sondem hat ihren besonderen Wert auch darin zu er- 
kennen gegeben, daB man auf Grund des positiven Ausfalles trotz einer 
Zeit lang schon angewendeten spezifischen Behandlung zur Fortsetzung 
derselben gedrangt wurde. Der Fall lehrt in einwandfreier Weise, daB 
bei ungeniigend behandelten Syphilisfallen die antisyphilitische The- 

Kolle, Arbeiten, lleft IH. 2 
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rapie energisch fortgesetzt werden muB, bis der negative 
Ausfall der Reaktion oder eine starke Herabsetzung der 
Titres anzeigt, daC im Blute keine komplementverankernden 
Stoffe mehr kreisen. Denn wie in mehreren anderen von uns 
beobachteten Fallen schwerer Lues verschwanden unter dem 
EinfluB energischer Therapie nicht nur die klinischen Er- 
scheinungen, sondern auch die komplementverankernden 
Stoffe. 

So sparlich unsere klinischen Details auch anderen Kasuistiken 
gegenuber zu sein scheinen, so wird man doch zugeben miissen, daii 
wir iiber einige so markante Beobachtungen verfiigen, dali wir aiis 
voUster Oberzeugung in der Lage sind, der klinischen Brauchbarkeit 
der WASSERMANN'schen Reaktion das Wort zu reden. 

Zum SchluB mochten wir nur auf einige Punkte noch hinweisen, 
die uns ebenfalls praktisch sehr bedeutungsvoU erscheinen und.trauch 
einige Worte iiber die Indikationsstellung zur Therapie beifiigen. 

In der allgemeinen Praxis wird sich die Serodiagnostik der 
Syphilis sicher noch ein weites Feld erobern. Wir wollen nur er- 
innern an die groUe Zahl von Ulcerationen an den verschiedensten 
Korperteilen, namenthch an den Unterschenkein von Frauen, die so 
oft iitiologisch unklar sind und jeder Therajne trotzen. Ein gn>lier 
Prozentsatz davon wird sich zweifellos als syphilitisch erweisen lasseii. 
In die gleiche Kategorie gehoren Narben der vei-schiedensten Art, iiber 
dereii Zustandekommen die Patienten oft eine sehr unzureichende Aus- 
kunft zu geben wissen und deren Provenienz unter Umstiinden auch 
serologisch auf Lues zuriickgefuhrt werden kann. Von Anginen, die 

« 

wir zu den manifesten Erscheinungen der Lues rechnen diirfem wenii 
sie spezitischer Natur sind, werden wir immer einen positiven Ausfall 
der Reaktion bekomraen und damit die Atiologie und die Therapie 
kiarlegen. 

Nicht vergessen diirfen wir das grolie Gebiet der Erkrankuugen 
des GefJiBsystems und des Herzens mit den mannigfachen Erscheinungen 
von sclerosierenden Prozessen, von aneurysmatischen Ausweitungeii 
und niyokarditischen Veranderungen, sowie Storungen im Klappen- 
mechanismus, von denen wir pathologisch-anatomisch wissen, daii sie zum 
Teil Residuen einer alten Lues sind. Das gleiche laJJt sich von einer 
grolien Anzahl hartnackiger Erkrankungen des Auges sagen. 

Ebenso wertvoU ist die Entscheidung in der gynakologischeu 
Praxis, durch den Ausfall der Serodiagnostik, ob sich bei einer Frau 
wMcderholte Aborte und Friihgeburten auf eine luetische Infektion zuriick- 
fiihren lassen, oder ob sie andere konstitutionelle Ursachen haben. Dies 
scheint uns ein besonders dankbares Gebiet fiir den Frauenarzt zu sein. 
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Psychologisch und sozial von der groBten Bedeutung ist ferner 
das Ergebnis der Serumreaktion fiir solche Klienten des Arztes, die 
mit sicherer oder zweifelhafter Lues um den Ehekonsens bitten. Es 
diirfte die WASSERMAN^'sche Reaktion in dieser Beziehung in eine Keihe 
zu stellen sein mit der mikroskopischen Untersuchung des Exkretes 
eines Gonorrhoikers; dieselbe an Exaktheit und Zuverlassigkeit viel- 
leicbt sogar noch iibertreffen. An dieser Stelle wollen wir aueh nicht 
unerwahnt lassen die nicht geringe Zahl von Sexuahieurasthenikern, die 
der Arzt im Laufe der Jahre in der Sprechstunde zu sehen Gelegen- 
heit hat und fiir die der negative Ausfall der Reaktion die Erlosung 
von mancher hypochondrischen Depression bringen, wenn nicht scbwerere 
psychische Storungen verhindern kann. 

Nun noch einige Worte iiber die Beziehungen der Serodiagnostik 
zur Therapie. Die Behandlungsweise der Sj'phiiis in den einzelnen 
Stadien ist ja ein Gebiet, das noch im Flusse und durchaus nicht ab- 
geschlossen ist. Diese Tatsache geht schon aus der groBen Anzahl 
von antisyphilitischen Mittehi henor, die alljahrlicli auf den Markt ge- 
worfen werden und aus dem Wechsel, den auch emsthafte Therapeuten 
von Zeit zu Zeit in der Anwendung von antiluetischen Praparaten ein- 
treten lassen. Immerhin scheint das Quecksilber doch seine domi- 
nierende Stellung in der Luestherapie zu behalten und daf iir sprechen 
auch unsere Beobachtungen. Wir wollen uns keineswegs anmalien, in 
dieser Beziehung ein entscheidendes Urteil zu fiillen, aber unser Material 
lehrt doch, daii nach der Anwendung energischer Schmierkuren 
am eklatantesten die erst positive Reaktion bei Syphilitikem zu ver- 
schwinden scheint. Wir sind der tberzeugung, daU einerseits 
bei nicht oder ungeniigend behandelten Fallen die Behand- 
lung so lange fortzusetzen ist, bis wir einen negativen Aus- 
fall oder eine starke Abnahme der Reaktion bekommen und 
andererseits, daii mit der Therapie schon zu beginnen ist, 
bevor die Serumreaktion positiv ausfallt, sobald man eine luetische 
Inf ektion anzunehmen berechtigt ist, oder sie gar klinisch feststellen konnte. 

Auf Grund unserer Untersuchungen ergeben sich folgende SchluB- 
f olgerungen : 

1. Die Serumdiagnostik der Syphilis ist zur Unterstiitzung der 
klinischen Diagnostik und die Indikationsstellung zur Therapie der Sy- 
philis ein vorziigliches Hilfsmittel. 

2. Der positive Ausfall der Reaktion wahrend des Latenzstadiums 
ergibt mit Sicherheit, daB eine latente, der Behandlung dringend be- 
diirftige, oder eine manifeste Lues vorliegt. 

3. Differentialdiagnostisch ist der positive Ausfall der Serodiagnostik 
bei atiologisch zw^eifelhaften Leiden aus der internen, chirurgischen, 

2* 
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gynakologischen, psychiatrischen und Kinderpraxis von entscheidender 
Bedeutung. 

4. Der negative Ausfall der Beaktion lehrt, daB das Individuuni 
entweder nicht syphilitisch ist oder dafi eine etwa vorhandene Lues 
temporar oder dauemd geheilt ist. Menschen, welche sicher nie syphi- 
litisch wwen, ergeben stets eine negative Reaktion. 

5. In zweifelhaften Fallen muB die Seroreaktion ofter wiederhoh 
werden und kann dann zuweilen, namentlich wenn manifeste lubiose 
Krankheitslokalisationen (Geschwure usw.) auftreten, zur Sicherheit 
fuhren, auch wenn der Ausfall negativ ist. Bei Erkrankungen des 
Nervensystems ist neben Blut Liquor cerebrospinalis zur Untersuchung 
heranzuziehen. 

6. Der positive Ausfall der Reaktion verlangt bei nicht oder un- 
geniigend behandelten Fallen die sofortige Einleitung einer energischen 
Schmierkur. Positive Reaktion bei behandelten Fallen manifester oder 
latenter Lues gibt gleichfalls, wenn nicht unmittelbar vorher Queck- 
silberkuren gemacht sind, die Indikation fUr Einleitung einer energischen 
Therapie ab, besonders bei Eltem kongenital-sj^hilitischer Kinder, bei 
Frauen syphilitischer Manner und bei Ehekandidaten sowie bei Frauen, 
die wiederholt Aborte gehabt haben. 

7. Der negative Ausfall der Probe wird im allgemeinen bei mani- 
festen Erkrankungen sowohl wie im Latenzstadium der Lues die Wahr- 
scheinlichkeit der Annahme, daU Lues nicht vorliegt, vielfach steigem. 
Wenn mehrmalige Untersuchungen beim Bestehen von den auf primare 
und sekundare Lues verdachtigen Erscheinungen negativ ausfallen, 
vorausgesetzt, dafl keine Hg-Behandlung stattfindet, so laBt sich Lues 
fast sicher ausschliefien. Immerhin wird die Diagnose ex juvantibus 
auch da noch zu einer definitiven Entscheidung fQhren konnen. 

Zum Schlusse mochte ich nicht verfehlen, Herm Professor Jadas- 
sohn fur die Vberlassung einer grolieren Anzahl von Serumproben, 
die von sicher syphilitischen, auf der ihm unterstellten Krankenabteihmg 
fiir Haut- und Geschlechtskranke des Inselspitals behandelten Patienten 
stammten, und der zugehorigen Angaben aufrichtig zu danken. 
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IJber die Beziehungen des nach Ehrlich's Hethode 
bestimmten Antitoxingehaltes des Diphtherie- Serums 

zu dessen Heilwert 

Von Dr. G. BBtrsTLBiN. 



Geschlchtliches. 

Schon bei den ersten von v. Behring, Knorr und Wernicke in 
groBerem Urafange vorgenoinmenen Immunisierungen stellte es sich 
lieraus, daB keineswegs alle mit Diphtlierie-Giften vorbehandelten Tiere 
ein gleich wirksames Seinim gaben. Daraiis entstand die Notwendigkeit, 
die Sera, welche zur Behandhing diphtherie-kranker Kinder dienen sollten. 
vor der Abgabe an die Arzte zu i)rufen. ' 

Die ersten Yersuche der Wertbestimmung wurden folgendermalieii 
ausgefuhrt: Es wurden Meerschweinclien rait lebenden Kulturen intiziert 
und dann wurde die Aiizahl Tage bestimmt, die zwischen Infektion 
und Tod lagen. Dadurcli, dali man imn diesen Tieren nach erfolgter 
Infektion das zu priifende Serum in verschiedenen Dosen einspritzte, 
versuchte man die Serummenge zu bestimraen, welches das Tier vor 
dem Tode zu bewalu^en vermochte und, wenn dies nicht der Fall war, 
lebensverliingernd wirkte. Bei diesen Versuchen trat jedoch bald zu 
Tage, daU aulier der g(»nauen Zeitbebestimmung noch eine ganze Reihe 
anderer Faktoren fiir den Ausfall der Priifung in liechnung zu zieheii 
sei, wenn man anniihernd richtige Resultate erzielen AvoUte. In erster 
Linie mulJte das Gewiclit der einzelnen Tiere genau beriicksichtigt. 
werden. Uiese muliten ferner unter gleiclien Bedingimgen leben, der 
Infektionsstoff, wie das Serum, mubte ihnen moglichst auf gleiche Art 
eingespritzt werden, an korrespondierender Korperstelle. Wie zu er- 
warten, war es von Bedeutung, ob das Serum vor, nach oder mit dem 
Infektionsstoffe eingespritzt wurde; sowie ferner, ob man die Fliissig- 
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keiten dem Tiere subkutan einverleibt oder sie direkt in eine der groBen 
K(>rperliohlen, oder endlich in die Blutbahn bringt, denn die Resorption 
ist an jeder Stelle eine ganz andere. Bei den weiteren Versuclien stellte 
sicli nun heraus,' daB die lebenden Kultnren, mit welclien man die 
Wertbestimmung vollzog, sich als unbrauchbar ensiesen, wenn man auf 
ein genaues Resultat des Versuches Anspruch machte, weil erstens die 
absolut notwendige genaue Dosierung der lebenden Diplitheriebazillen 
grolie Scliwierigkeiten bereitet und weil es zweitens in der Kegel selir 
scliwer ist, Kulturen auf demselben Virulenzgrade zu erhalten. Drittens 
machte man auch selu' bald die Erfahrung, daB die Empfindlichkeit 
und Widerstandsfaliigkeit der einzelnen Tiere den lebenden Diplitherie- 
bazillen gegeniiber selu- verschieden sind. 

Die beschriebene Serumpriifung erzielte so migeniigende Resultate, 
(laB sie von v. Behrinc*, Wernicke und Knorr verlassen wurde, die 
im Jahre 1893 die Vergiftung an Stelle der Infektion setzten, und 
anstatt der Bestimmung des Heilwertes die des Immunisationswertes der 
Sera einfuhrten. Die Tiere erliielten erst mehrere Stunden nach der 
Einverleibung des Serums das Gift injiziert. 

.Hierbei war die Voraussetzung, daB der Heilwert eines Serums 
in eineuK.stabilen Verhaltnisse steht zu seinem Immunisationswerte. 
Bei wTiteren Versuchen ergab sich, daB man zur Erzielung sicherer 
Kesultate mit einem Multiplum der sicher todlichen Dosis ai'beiten 
muBte. 

Ferner liandelte es sich nun darum, einen MaBstab zu finden, 
um Vergleiche zu ermoglichen. Da man aber weder Toxin noch Anti- 
toxin im Zustande der chemischen Reinlieit herstellen konnte, muBte 
von vomherein mit einem willkiirlich gewahlten MaBstabe vorlieb ge- 
nommen werden. v. Behring stellte eines seiner Sera als Normalseiiim 
auf und bezeiclmete seinen Wirkungswert folgendermaBen : „Der todliche 
Ausgang der Vergiftung eines Meersch^veinchens von mittlerem Korper- 
gowicht (ca. 500 g) mit 0.8 ccm von meinem alten Diphtherie^ift wird 
dm-ch das Diphtherie-Normalheilserum verhiitet, w^enn eine Viertelstunde 
vor der subkutanen Injektion der Giftlosung demselben Meerschweinchen 
an einer von der Giftinjektionsstelle entfernten Hautpartie das Serum 
in einer Menge- von 1 : 100 (ca. 5 ccm) subkutan appHziert wird.'^ 
Als Normaldiphtheriegift bezeiclmete er das Gift, welches in einem ccm 
die todliche Dosis fiir 25000 g Meerschweinchen oder fur 100 Meer- 
schweinchen von je 250 g enthielt. Auf dieser Grundlage entwickelten 
dann v. Behring und Ehrlich den Begriff der Immunitatseinheit (I.-E.) 
oder der Antitoxineinheit (A.-E.). Es w^urden darunter diejenigen 
Mengen Serum verstanden, welche im Stande sind, die zehnfach sichei* 
todliche Dosis zu neutralisieren. 
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Zu derselben Zeit fiihrte Ehrlich eine noch genauere Priifungs- 
methode ein, indem er Gift iind Gegengift nicht getrennt, sondem ge- 
mischt einspritzte. Zur lOfach todlichen Giftdosis in steigenden Mengen 
wurde die zu priifende FliiBsigkeit (Blutserum oder Milch) zugeniischt 
und, um die Versuchsbedingungen moglichst gleich zu gestalten, durch Zu- 
satz von Kochsalzlosung auf 4 ccm gebracht. Diese Mischungen wurden 
jungen Meerschweinchen von 200-300 g unter die Haut gespritzt. 
1st im Gemische mehr Gift als durch Serum neutralisiert wird, ent- 
halten, dann stellt sich schon in den nachsten Tagen nach der In- 
jektion eine ortliche Infiltration ein. Bleibt eine todliche Giftdosis oder 
mehr ungesattigt, so erfolgt der Tod des Tieres. 

Es zeigte sich aber bald, dali die Bakteriengifte aullerordentlicli 
veranderlich sind und sich namentlich mit dem Alter abschwiichen, 
was zur Folge hatte, daO ganz minderwertige Sera in den Handel 
kamen. Vor der Verwertung dieser minderwertigen Sera, die, wie wir 
heute wissen, nicht wirksam sein konnen, wamte bei den im Institut 
fur Infektionskrankheiten in Berlin angestellten Versuchen namentlich 
Robert Koch und drang mit darauf, hoherwertige Serapriiparate her- 
zustellen. Um sich aber ein klares Bild iiber ein Serum macheu zu 
konnen, war auch eine genaue Wertbestimmungsmethode notwentlig. Es 
war deshalb sehr zu begriilien, als Ehrlich seine jetzt fast aUgemeiii 
geltenden Priifungsmethoden ausarbeitete. Es werden denn auch 
heute samtliche deutschen Heilsera im Institut fiir experimentelle 
Therapie in Frankfurt a. M. gepriift, bevor sie in den Handel kommen. 
Auch in der Schweiz wird in gleicher Weise verfahren. Die Gifte, 
welche fiir die Priifung in Anwendung kommen, sind alte Bouillon- 
diphtheriekulturen, die mehrfach mit Toluol geschiittelt werden, wobei die 
Bakterien zu Grunde gehen. Mit einer konservierenden Toluolschicht 
bedeckt, wird das Toxin nahezu 1 Jahr lang an einem dunkeln kiihlen 
Orte aufbewahrt, nach welcher Zeit die molekularen Umlagerungen 
hochstens noch sehr langsam und innerhalb maliiger Grenzen erfolgen. 
Hieraus werden an einer Reihe von Meei*schweinchen von 250 g die 
folgenden 3 Wertt* bestimmt: 

1. Die einfach todliche Dosis. 

2. Die Dosis, welche 1 I.-E.-Heilserum genau sattigt = Lo = voU- 
kommene Neutralisation. (L = Limes der Wertbestimmung.) 

3. Die Dosis. bei welcher nach Zusatz von 1 I.-E. noch soviel 
Gift im Cberschuli vorhandeii ist, daB die Meei'schweinchen 
am 4. Tage (ausnahmsweise am 3. oder 5. Tage) an der Ver- 
giftung zu Grunde gehen = L f = todlicher GiftiiberschuB. 
Die Differenz: D = L f — Lo = einfach todUche Dosis des 
ioxms. 
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Da sich nach Untersuchungen Ehrlich's im Diphtheriegift neben 
zwei primaren Giften, die ganz von einander verschieden sind, deoi 
Toxin und dem Toxon, noch eine ganze Anzahl seknndarer Gifte auf- 
halten, die eine verschiedene Aviditat zum Antitoxin besitzen, gehen 
die beiden analysierbaren Funktionen der Gifte, ihre Giftwirkung und 
ihre Fahigkeit^ Antitoxin zu binden, durchaus nicht zahlengemali 
parallel und weil die sekundiiren molekularen Umlagerungen, bei welchen 
die ungiftigen, aber antitoxin-bindenden Toxoide entstehen, vom Augen- 
blicke an, wo das Gift sich bildet, vor sich gehen und erst nach etwa 
einem Jahre aufhoren, so ist es verstandUch, daU man bei Wertbe- 
messungen zu verschiedenen Zeiten mit ein und demselben Gifte un- 
gleiche Resultate erzielte. 

Ehrlich verlieB deshalb das Gift als Trager der MaUeinheit und 
setzte an dessen Stelle das Antitoxin- Der MaUstab, den er dadurch 
erhielt, ist auch leichter aufrecht zu erhalten, was durch eine fortgesetzte 
KontroUe geschieht, als dies je bei dem ToxinmaXistabe moglich gewesen 
ware. Fiir den Ausgangspunkt der Priifung wird jetzt ein im Vakuum 
bei niederer Temperatur getrocknetes Heilserum verwendet, das so auf- 
bewahil. werden kann, daU es nichts an seineni Antitoxingehalte einbiilJt. 
Zu diesem Zwecke befindet es sich in einem luftleeren, absolut trockenen 
Gefalie vom Lichte geschiitzt. Alle 2-3 Monate wird ein Rohrchen 
geoffnet und das Serum in 200 g Glyzerin-Wassergemisch gelost. Da 
jedes Rohrchen zwei Gramm Trockenserum von bekanntem Antitoxingehalt 
enthalt, besitzt die Losung an Antitoxin in 1 ccm den lOOsten Teil 
vom Gehalte des Trockenserums. Diese Losung bleibt 2 — 3 Monate 
lang unverandert und dient deshalb zur Xachprilfung der Lo- und 
L^-Werte des zu den Untersuchungen benutzten Giftes und wird 
als Standardserum bezeichnet. Das Serum wird dann gepriift, indem 
man die Serummenge bestimmt, die notig ist, um mit dem Priifungs- 
gifte den Wert Lf zu erhalten. 

Die Einspritzungen macht man an der Bauchseite des Meer- 
schweinchen, die Kaniile Avird zwischen Brustbein und Achselhohle 
eingestochen. 

Es ist also das Verdienst Ehrlich s, als erster eine genaue zahlen- 
maJiige Untersuchung iiber antitoxische Immunitftt und Immunitatsstei- 
gerung vorgenommen zu haben, was nicht nur eine rein theoretische, 
sondem noch vielmehr eine praktische Bedeutung hat, denn es genugt 
nach fast allgemein geltender Ansicht nicht, um eine Heilung zu erzielen, 
einem durch Toxin erkrankten Tiere oder Menschen ein Serum einzu- 
spritzen, in welchem man das entsprechende Antitoxin nachweisen 
konnte, sondern es kommt darauf an, dieses Antitoxin im Serum, welches 
man verwendet, in moglichst grofier Menge angehauft zu haben. Auch 
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Ehrlicii war es, der uns gezeigt hat, dali man durch iinmer steigende 
Einverleibung von Toxineinheiten ein Serum in seinem Gehalte an 
Antitoxin steigern kann, auf welchem Prinzipe allgemcin heute die Ge- 
winnung von Antitoxin in der Praxis beruht. 



Erfahrungen am Krankenbett. 

Es sei zuniichst bemerkt, daI5 sich bisher die mit dem Diphtherie- 
Antitoxin gemachten Erfahrungen der Praxis mit der theoretisehen 
Annahme bezuglich eines hohen Gehaltes von Antitoxineinheiten decken. 
Der mittels der EnKLicu'schen Misrbungsmethode festgestellte Gehalt 
an Immunitatseinheiten ist auch ein Malitiib fur den Heilwert des 
Serums eim kranken Menschen. Erst kiirzlich hat Moroenro.th diese 
Erfahrungstiitsache kritisch auch beziiglich der theoretisehen Seite unter- 
sucht. „Von der Voraussetzung ausgehend, dali die Wirkung des Uiphtherie- 
Anti toxins eine direkte ist, stellt man sich den Effekt des HeilseruiHb 
bei der Behandlung der Diphtheric in zweifacher Weise vor. Bereits 
nachdem ein Brucliteil des meist subkutiin injizierten Antitoxins resorbiert 
ist, nmii das in der diphtlierischen llembran gebildete Toxin sofort bei 
seinem Eintritt in die Bkitbahn einem uniibersteighchen Widl begegneii. 
welcher die emptindhchen Gewcbe vor seinem Anginff schiitzt; es nuil) 
(las im BhitjJasma kreisende Antitoxin vermoge seines spezifischen Bin- 
(lungsvermogens sclbst die geringste mit ihm zugknch in Losung befiud- 
iiche M<»n^(' des Toxins bis auf die letzte Spur binden und damit dauenid 
unschadlich machen. — Es ist klar, dali die Wirkimg des Antitoxins, 
wclche deni aiuhMugcnden Toxin den Wcg veriegt, mehr oder weniger 
fiir die giinstige BcciiiHussung des Krankheitsveriaufs verantwortlich ge- 
macht wcrden nnili. Man sirricht audi, auf die eben ausgefiihrte 
Wirkung des Antitoxins sich stiitzend, mit Recht im khnischen Sinne 
v(m eincr Heilwirkung. BekanntHch hiingt nach Ehklich's Vorstellungen 
die (liftwirkung der Toxine vor allem davon ab, dali sie mit gewissen 
H(^stan(lteil(Mi des Protoplasmas (k»r giftemptindhchen Zellen, den Re- 
/('ptoren, eine Bindung eingehen. — Die Vorgange, welche sich bei der 
Neutralisation des Toxins durch das Antitoxin im Kreislauf abspiek^n, 
sind auf Grund dieser (der EnHLirn'schen) Anschauungen unschwer 
zu verst(»hen, dagegcm ist die sensu strictiori verstandene ,.Heilwirkung" 
dt^s Serums, l)ei w(4cher bereits von der giftempfindHchen Zelle gebiin- 
deiies Toxin dieser wieder entrissen wird, theoretisch weit sch^neriger 
klar zu fassen und der experimentellen Behandhmg nicht leicht zu- 
^'iiiiglich.'* 

Dali audi bei der Diplitluaie des Menschen die Grenzen ziemlicli 
eng gezogen sind, ergibt sich aus den verhidtnismafiig ungiinstigen 
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Heilerfolgen bei spater Anweiidung des Serums. JIorgenroth kommt 
zu folgeiidem Schlusse: „Auf alle Falle geniigen die bis jetzt vorliegen- 
den experimentellen Ergebnisse, um die Forderung aufzustellen, dafi 
moglichst grolie Antitoxinmengen zur Anwendung koinmen.^' 

In Cbereinstimmung dazAi stehen audi die an Tieren ausgefiihrten 
Versuche von Donitz, welche die Zeit ermitteln soUten, nach welcher 
das von den Zellen gebundene Diphtheriegift denselben noch entrissen 
werden konne, und die Menge des hierzu notigen Antitoxins festsetzen 
sollten. Auch sie ergaben, daB eine eigentliche Heilung nur schr 
selten eintritt und dali, um eine solche zu erreichen, schon nach kurzer 
Zeit eine viel grciliere Antitoxinmenge notig ist. 

Angriflfe anf die Brauchbarkeit der Ehrlich'schen 

Wertbestim miing. 

So standen die Verhaltnisse, als Kraus und Schwoner mit der 
Behauptung auftraten, dali der Heihvert des Diphtherieserums niclit dem 
Gelialt an Immunitatseinheiten, sondeni der Aviditiit der Rezeptoren, 
die Toxine zu binden. i)arallel gehe. Die EiiRLicii'sche Mischungs- 
methode zeige die Aviditiit und damit die Heilkraft der Sera nicht an. 
Bereits friiher hatte Roux iihnliche Behauptungen aufgestellt, die jedoch 
von der irehiv.ahl der Serumforscher nicht als zutreffend anerkannl 
wurden. 

Roux injiziert, zur FeststeUung der Wertigkeit eines Serums, Meer- 
schweinchen zuerst Antitoxin und dann nach 12 Stunden Toxin oder 
lebende Kulturen. Er baut seine Wertbemessung nicht auf die anti- 
toxische, sondem auf die immunisierende, priiventive Kraft eines Serums. 
Sein Serum besitzt z. B. eine praventive Kraft von 50 000, wenn 0.01 ccm 
Serum ein Meerschweinchen von 500 g gegen eine Giftdosis scliiitzt, 
die KontroUtiere innerhalb 36 — 40 Stunden totet. Die heilende Kraft 
ermittelt er dadurch, dali er Tieren zuerst die akut ttidliche Giftdosis 
einspritzt und dann nach 6 Stunden subkutan Serum. Retten z. B. 
0.05 ccm von einem Serum ein Tier von 500 g Gewicht, dann hat 
dieses Serum einen heilenden Wert von 10 000. 

Auf dem X. Intemationalen Hygiene-Kongreli in Paris im Jahre 
1900 stellte Roux auf Grund der Versuclie von iloMON und Danysz 
(lie Behauptung auf, es bestehe eine Parallele zwischen dem antitoxischen 
Wert, d. h. dem Gehalt eines Serums an I.-E. und den priiveutiven 
und kurativen Wert en desselben Serums nicht, sondeni es kamen Seris, 
die einen hohen (Tchalt an I.-E. haben, unter Umstanden weit ge- 
ringere heilende und schiitzende Eigenschaften zu, als Seris, die nach 
der Bestimmung des Gehaltes an l.-E. viel minder wertiger sein miissen. 
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Ehrlich machte daraufhin Roux aufmerksam, daQ die Resorptions- 
verhaltnisse bei den einzelnen Tieren sehr verschieden sind, was beruck- 
sichtigt werden miisse; auch die Resorptionsverhaltnisse von Gift und 
Antitoxin seien ungleich. 

Um die angegebenen Fehleniuellen zu vermeiden, injizierte M\rx 
Serumdosen intraperitoneal, um damit eine schnelle und gleichmafiige 
Resorption zu erzielen. Das Gift wurde von ihm in stets gleichen 
Mengen und in der gleichen Fliissigkeitsmenge suspendiert an imi»er 
der gleichen Stelle des Unterhautzellgewebes in der Mittellinie des 
Bauches eingespritzt. 

Seine Experimente gliederten sich folgendermaQen: 

1. Heilversuche an Meerschweinchen. 

2. Immunisierungsversuche an Meerschweinchen. 

3. Heilversuche an Kaninchen. 

4. Immunisierungsversuche an Kaninchen. 

Das Ergebnis aller seiner Versuche war, entgegen dem von Eoux 
erzielten, dafl der Heilwert, sowie die immunisierende Eigenschaft eines 
Diphtherieheilserums durchaus abhangig ist von dem Gehalte desselben an 
Immunitiitseinheiten, und dali deshalb die Anschauimg Roux's, dali der 
praventive und kurative Effekt der Diphtherieheilsera noch besonders 
bestimmt werden miisse, nicht zu Recht bestehe. Es sei gleichgiiltig. 
welcher der drei Faktoren der Wertbestimmung des Diphtherieseruius 
zugrunde gelegt werde. Es sei deshalb, da die Bestimmung des Ge- 
haltes an Immunitatseinheiten nach der EHRLiCH'schen Methode nicht 
nur am leichtesten durchzufiihren sei, sondem weil sie auch bei weitem 
die genauesten und exaktesten Resultate gebe, diese Bestimmung alien 
anderen vorzuziehen. 

Roux versuchte spjiter noch einmal, auf Grund der Arbeit^n seines 
Schiilers Cruveilhier, seiner Auffassung in der so wichtigen Frage zum 
Siege zu verhelfen. Jedoch auch diesmal wieder war der Erfolg nicht der 
erwiinschte, weil Steinhardt und Banzhof, die die Versuche von 
Cruveilhier nachpriiften, zu entgegengesetzten Resultaten gelangten. 

Kraus und ScHWONER, auf deren Arbeiten wir etwas ausfiihrlicher 
eingehen miissen, bedienten sich bei ihren Versuchen, wie Marx, nicht 
der Bakterien, sondem des Toxins. Sie benutzten stets dieselben Gift- 
l()sungen, deren letale Dosis fiir Kaninchen und Meerschweinchen genau 
ausgewertet wurde. Die niedrigwertigen Sera wurden auf den Todwert 
gepriift, so daU sie den EHRLiCH'schen Werten entsprachen, die hoch- 
wertigen Sera hingegen nicht immer ausgewertet. Die Autoren legten des- 
halb nicht viel Wert auf eine genaue Bestimmung der hochwertigen Sera, 
weil es sich ja nur darum handelte, zu zeigen, daB mit der Hochwertigkeit 
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dieser Sera, die sicher hoherwertiger waren, als die genau bestimmten 
200- und 150fachen, sich haufig ihre Qualitat vei-sclilechtert. Die Ver- 
suche wurden an Kaninchen und Meerschweinchen ausgefiihrt. Hierzu 
spritzten sie 1000 g scbweren Kaninchen die 20fach letaJe Giftdosis 
intravenos ein und ^1^, ^/^ und 1 Stunde spater, auf demselben Wege, 
verschiedenwertiges Serum. Es zeigte sich bei diesen Versuchen, dalJ 
75 Einheiten eines 60fachen Serums ebenso wirkten wie 450 eines 
300fachen, wie 800 eines 400fachen, 750 eines 500fachen und 1200 
eines 400fachen Serums. Die Tiere, welche vom 50fachen 1.5 ccm 
erhielten, blieben ebenso am Leben wie die, welche 1.5, 2.0, 3.0 ccm 
eines 300-, 400-, 500fachen erhielten. 

Als weiteres Resultat dieser Versuche ergab sich, daU nach An- 
wendung von 375 A.-E. eines 250fachen, 350 A.-E. eines 300fachen, 
500 eines 500fachen, 750 eines 500fachen, 600 eines 400fachen der 
Tod der Tiere innerhalb 7 Tagen eintrat im Gegensatze zu Tieren, 
welche 75, 45, 150, 300 A.-E. niedrigwertiger Sera erhielten und die 
am Leben bb'eben oder spat zugrunde gingen. 

Kraus und ScHWOKER ziehen aus diesen Versuchen an Kaninchen 
den SchluB, „daB im Heilversuch in der Kegel umsomehr Antitoxin- 
einheiten notwendig sind, um Heileffekte zu erzielen, je hochwertiger 
die Sera sind und daB im allgemeinen Sera mit niedrigem Antitoxin- 
gehalt in 1 ccm (50-150fach) an Heilkraft den hochwertigen Uber- 
legen sind, insofem als weniger Antitoxineinheiten zur Heilung notwendig 
sind als von hochwertigen". 

Die beiden Forscher blieben aber nicht nur bei diesen Ver- 
suchen stehen, da wohl nicht alle ganz ihren Wiinschen entsprachen: 
„Wenn auch diese Versuche mit groBer Wahrscheinlichkeit darauf 
hinweisen, dafi die Voraussetzung liber die engen Beziehungen der 
Heilkraft und der Wertigkeit des Diphtherieserums, welche die Grund- 
lage der EHRLicn'schen Wertbestimmung bilden, nicht richtig sein 
diirfte, haben wir doch nach weiteren Stiitzen fiir die mitgeteilten 
Befunde gesucht. Zunachst war der Grund maCgebend, daB die 
Heil versuche mit groBen Giftdosen, 20fach letale Dosis, keine kon- 
stanten Resultate Ueferten. Es zeigte sich haufig, daB bei einer gleichen 
Serumdosis ein Tier am Leben blieb, ein anderes ging zugrunde. Auch 
dieser Fall trat manchmal ein, daB Kaninchen im Heilversuch auf eine 
hohere Serumdosis zugrunde gingen, wogegen sie auf eine niedrige am 
Leben blieben. Viel konstantere Besultate lieBen sich gewinnen, wenn 
kleinere Giftmengen (einfach tcidliche Dosis) benutzt wurden. Aber 
selbst in diesen Versuchen zeigte es sich manchmal, daB z. B. 0.3 ccm 
Serum nicht gewirkt haben, wohl aber 0.1 ccm. Es scheint, daB die 
Starke der Giftbindung bei gleicher Giftdosis und nach gleicher Zeit bei 
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Kaninchen eine ganz verschiedene individuelle sein diirfte, so dali gleiche 
Sernnidosen desselben Serums einmal heilen, das andere Mai dazu niclit 
im Stande sind." Um nun ganz sichere Resultate zu erzielen, wurden 
fiir weitere Versuche von den beiden Forschern Meerschweinchen heran- 
gezogen, welclie, wie schon friiher gesagt, die geringsten individuellen 
Schwankungen aufweisen sollen. Den Meerschweinchen wurde die niehr 
als 3fach todliche Giftdosis seitlich subkutan eingespritzt und nach \'o, 
1 und 2 Stunden Antitoxin auf der andern Seite des Bi-ustkorbes, auch 
wieder subkutan. 

Es zeigte sich nun, dali eine halbe Stunde nach der Giftinjektion 
von hochwertigem Serum fast ebensoviel Antitoxineinheiten notwendig 
waren zur Heilung, wie von niedrigwertigem. ^Der Versuch wiirde natiir- 
lich", sagen Kraus und Schwoner, ^den friiheren an Kaninchen aus- 
gefuhrten widersprechen und ira Sinne Ehrlich's zu verwerten sein. 
Dieser hier mitgeteilte Versuch spricht, wie sich zeigen wird, aber nur 
dafiir, dalJ nach einer halben Stunde das Toxin von der Subkutis aus 
nicht resorbiert sein konnte. Die nachtragliche Seruminjektion vermag 
das Gift noch lokal zu neutrahsieren. Es kommt bei der Bemessung 
des Heilwertes, wie Do>'ITZ schon betont, hauptsachlich auf die Xeu- 
traUsation des an die inneren Organe bereits gebundenen Toxins an." 

Das Zeitintervall zwischen Gift- und Seruminjektion wurde deshalb 
nach diesem negativen Resultate auf 1 und 2 Stunden verlangert. 

Kraus und Schwoner brauchen bei diesen Zeitinten^allen, um ihre 
Tiere heilen zu konnen, nicht gleichviel Antitoxineinheiten eines hoch- 
wertigen Serums wie vom niedrigwertigen, sondern entsprechend der 
Wertigkeit eines Serums hautig entsprechend raehr Antitoxine und ver- 
langen auf Grund ilirer Versuche, dali von den hochwertigen Seris zum 
mindesten gleiche Mengen injiziert werden, wie vom 150 — lOOfachen. 
Ja sie gehen noch weiter, indem sie sagen: „Es ist aber moglich, dali 
sogar, wie diese Vei*suche lehren, mandie hochwertigen Sera in dieser 
Menge weniger wirksam sein diirften als niedrigwertigere. Diese Fragen 
woUen wir aber noch nicht in Diskussion stellen, solange klinische Ver- 
gleiche, angestellt mit gleichen Mengen niedrigwertigen und hochwertigen 
Serums, nicht vorliegen." 

Da ihre Versuche weiter ergaben, dafi unabhangig vom Antitoxin- 
gehalt, ein niedrigwertiges Serum schlechter oder besser wirken kann als 
ein anderes gleichwertiges, dali aber auch ein hochwertiges Serum manch- 
mal eine viel hohere Heilkraft haben kann, als andere gleichwertige 
oder da6 es umgekehrt weniger w^irksam sein kann, meinen sie femer: 
„Wir vennuten, dali die Heilkraft der Sera, i. e. deren Aviditat, eine 
Eigenschaft der Antitoxine, ebenso variabel sein diirfte, wie der Anti- 
toxingehalt desselben. Die groBte Aviditat hangt offenbar mit einer 
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bestimmten Menge der Antitoxine zusamnien (50—100 — 150fach), kann 
aber auch bei diesen Sens ab- und ziinehmen, im Organismus und in 
vitro sich andern, um desto mehr sinkt gewohnlich in der Regel die 
Aviditat." 

Kraus und ScHWONER erwahnen noch in ihrer Arbeit zwei Ver- 
suche (Leander und Laudon), mit welchen sie beweisen woUen, dafl die 
Beziehungen zwischen Heilwert und Antitoxinmenge sehr lockere sein 
konnen. In beiden Versuchen werden zwei Sera, die durch Ader- 
lafi zu verschiedenen Zeiten von den gleichen Tieren gewonnen wurden, 
raiteinander verglichen. Bei der zweiten Priifung war, gegeniiber der 
ersten, die Menge der Antitoxine zuriickgegangen und trotzdem war eine 
geringere Serumdosis notwendig, um darait den gleichen Effekt,. die 
Heilung, zu erzielen. Die beiden Versuche bestimmen die Forscher, 
folgenden Satz aufzustellen : ^Auch fiir die Oberpriifung der Sera lassen 
sich bereits an diesen Beispielen Anhaltspunkte dafiir gewinnen, daI5 
die jetzige Art der Dberpriifung nach deni Antitoxingehalt und die 
daraus abgeleiteten Bestimmungen nicht den tatsachhchen Verhliltnissen 
entsprechen diii'ften." 

Den SchluB der Arbeit bildet eine zusammenfassende Cbersichts- 
tabelle der Versuche mit folgender Erlauterung: „Wenn wir die hier 
gefundenen Tatsachen zusammenfassend betrachten, ergibt sich zuniidist 
als prinzipiell wichtige EiTungenschaft, daU den Antitoxinen neben ihrer 
spezifisch neutralisierenden Eigenschaft eine fiir Heilsera wiclitige Eigen- 
schaft zuzuschreiben sei — die Aviditiit. Diese Eigenschaft befahigt die 
Antitoxine, in der Zeiteinheit die Toxine lockerer oder fester zu binden 
oder die Verbindung der Toxine mit den Geweben zu beeinfiussen. Da- 
nach hangt der Heilwert der Antitoxine nicht von der Menge der Anti- 
toxine allein ab, wie man eben bisher allgemein annimmt, sondem von 
deren Aviditat und deren Starke. Daraus wiirde sich auch die not- 
wendige Konsequenz ergeben, daU die bisher geiibte Auswertung anti- 
toxischer Heilsera im Mischungsversuch nicht zweckentsprechend sei und 
durch eine andere, die auf dem Prinzip der Aviditatsbestimmung der 
Antitoxine aufgebaut ist, ersetzt werden mufite.'^ 

„1. Zwischen Antitoxinmenge und Heilwert des Diphtherieserums 
miissen keine fixen Beziehungen bestehen. 

2. Dem hochwertigen (300 — 600fachen) Diphtherieserum kommt in 
der E-egel eine geringere Heilwirkung als zu solchem, welches weniger- 
wertig ist (100— 150fach). 

3. Der Heilwert eines Serums, i. e. Aviditiit, scheint von der Zu- 
oder Abnahme der Antitoxinmenge wahrend der Immunisierung unab- 
hangig zu sein. 
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4. Die Aviditat der antitoxischen Sera ist eine piinzipielle Eigen- 
schaft des Antitoxins und soil bei der Wertbemessung beriicksichtigt 
werden. 

5. Die bisherige Wertbemessung nach Ehrlich zeigt in ausgezeich- 
neter Weise die Menge der Antitoxine an, beriicksichtigt aber nicht den 
Heilwert eines Heilserums." 

Ehrlich und mit ihm die Mehrzahl der Forscher halten sich trotz 
der Versuche von Kraus und Schwoner berechtigt, die Wertbemessung 
der antitoxischen Sera allein durch die Feststellung ihres Gehaltes an 
Immunitatseinheiten vomehmen zu diirfen. Sie sehen in der Wert- 
bemessung des Antitoxingehaltes in vitro auch die beste Methode der 
Bemessung des Heilwertes eines Serums, indem sie annehmen, daB der 
Immunisierungs- und Heileffekt eines Serums dem Gehalt an Immuni- 
tatseinheiten direkt proportional ist. 

Aus diesem Grunde bedient man sich auch heute noch, trotz der 
Versuche von Roux und Cruveilhier, Kraus und Schwoner fast 
allgemein zu Heilzwecken hochwertiger nach Ehrlich ausgewerteter 
Sera, da man mit diesen den Kranken die groBten Antitoxinmengen 
mit dem geringsten Ballast indifferenter oder gar unter Umstanden 
schadlicher Stoffe zufuhrt. 

Betrachten wir die Versuche von Kraus und Schwoner, welche 
die Grundlage der oben wiedergegebenen Behauptungen bilden, etwas 
naher, dann fallt uns vor allem die Kiirze ihrer Versuchsreihen auf. 

Ein erstes Tier bekommt z. B. 0.001 ccm Serum einge- 
spritzt und stirbt nach 2 Tagen. Das folgende erhalt von dem- 
selben Serum 0.003 ccm und bleibt am Leben. Aus diesem 
Versuche Ziehen die beiden Forscher den SchluB, daB alle 
Tiere, die weniger als 0.001 ccm Serum erhalten, sterben 
miissen, wahrend alle, die uber 0.003 ccm stehen, davon 
kommen. 

Es ist nun aber schon wiederholt betont worden, daB nicht nur 
die Kaninchen, sondem daB auch die Meerschweinchen individuell sehr 
verschieden auf die Injektionen reagieren. Es ist deshalb unbedingt 
ZU verlangen, daB jede Einspritzung an mindestens 2 Paralleltieren 
ausgefiihrt werde. Im weiteren muB jede Versuchsreihe doch soweit 
nach oben und unten hin ausgedehnt werden, bis sie uns ein klares 
Bild Uber Tod und Leben der Tiere gibt. 

Diesen beiden Hauptbedingungen entsprechen aber die Versuche 
von Kraus und Schwoner in keiner Weise, was folgende Tabelle, die 
ich ihrer Arbeit entnehme (erste Hiilfte der Tabelle Ha) besser zeigt, 
als es viele Worte tun konnten. 
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Kurativer Versuch an Meerschweinchen (250 g). 
0.1 Toxin subkutan. — Nach einer Stunde subkutan Semin. 



Serum 



Wert 

nach 

Eh&lich 



Subkutan 

injiziertes 

Serum 



Anti- 
toxin- 

Ein- 
heiten 



Inji- 
ziert am 



Meer- 
schwein- 
chen 



Ober- 
lebt 



Tod 
nach 



Leander 



Loki 



Laertes 



Landsknecht 



Landon 



eOOfach 



600 



1" 



BOO „ 



600 



500 



Landsturm i 400 



»7 



»? 



» 



0.001 
0.003 

0.001 
0.003 
0.004 

0.005 
0.008 

0.001 
0.003 

0.003 

o.oa5 

0.008 

0.003 
0.006 



0.6 
1.8 

0.6 
1.8 
2.4 

3.0 

4.8 

0.6 
1.8 

1.5 
2.5 
4.0 

1.2 

2.0 



16. Nov. 
21. 



16. 
21. 
27. 

13. 



1? 

71 
77 

77 



2. Jan. 
14. Dez. 



14. 



77 



14. Dez. 
14. 



77 



563 

564 

578 
572 
626 

665 
711 

645 
513 

255 
675 
658 

614 
674 



lebt 

lebt 
lebt 
lebt 

lebt 
lebt 



2Tg. 



2 
9 

3 



4 

9 



17 



77 
»» 

7' 

7* 

77 
77 

77 



Aus ihr ist leicht ersichtlich, daJJ Kraus und Schwoner ihre 
Versuchsreihen stets niir so weit gefiihrt haben bis ein Tier am Leben 
blieb. Wer beweist uns nun aber, daO andere Tiere mit der gleichen 
Serummenge aiich am Leben geblieben, ja selbst, daU Tiere mit noch 
mehr Serum da von gekommen waren? Konnten nicht das eine oder 
<lie zwei Tiere, die bei Anwendung niedriger Dosen eingingen, besonders 
erapfindlich sein? Die Antwort auf diese Fragen hiitten uns nur 
Reihen geben konnen, die, wenn sie nun einmal auch nur mit je einem 
Tiere aufgestellt waren, doch nach oben und unten hiitten Aveiter aus- 
gedehnt werden miissen. 

Auch unsere Versuche haben, wenn ich schon jetzt auf diese hin- 
weisen darf, neuerdings deutlich und klar diese Cberempfindlichkeit und 
die Verschiedenheit in der Empfindlichkeit der einzelnen Tiere bewiesen ; 
weshalb ware sonst das Meerschweinchen mit 0.12 A.-E. des 400fachen 
Serums in Tabelle VIFl unserer Verhiuche schon am ersten Tage nach 
der Injektion gestorben, wahrend Tiere, welche kein Serum, sondem 
iiur Toxin erhielten, erst nach P/g bis 2 Tagen starben, was wir wieder- 
liolt nachweisen kcmnten; oder wie hiitten sonst in Tabelle VII die 
Tiere mit 1.0 und 0.3 A.-E. des lOOfachen Serums zum Teil die In- 
jektionen uberstehen konnen, wiihrend sie dadurch z. T. zugrunde • 
gingen. 

Ganz kiirzlich, als die Mehrzahl unserer Versuche schon abge- 
schlossen war, ist eine Arbeit von W. Berghaus aus dem Ehrlich- 
schen Institute erschienen, die ich hier nicht unerwiihnt lassen mochte, 

Kolle, Arboiten, Heft III. 3 
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weil sie zu ahnlichen Urteilen iiber den Wert der Kiuusschen Angaben 
koramt, «ie ich. 

Aus der Arbeit von Berghaus geht hervor, dafi die KRAUs'schen 
Heilsera bei der Nachpriifung im Frankfurter Institute zu ganz anderen 
ZahlenWerten fuhrten, als sie von Kraus angegeben worden waren, sd 
dali letzterer sich veranlaiit sah, ein beabsichtigtes Referat auf deni Xr\'. 
intemationalen KongreO fiir Hygiene und Demographic in Berlin nicht 
zu halten. 

Ber(}Haus hat funf Sera nachgepriift und stellt auf Grund diesor 
Nachpriifung folgenden Satz auf: „Eine t^bersicht obiger Tabellen zeigt. 
dali die verwendeten Sera von Kraus fast alle in hohem ilalie un- 
genau auf ihren Antitoxingehalt gepriift waren, und zwar iibertraf 
besonders beim Serum ,Jjandsturm'' der wirkliche Antitoxingehalt den 
von Kraus angenommenen um mehr als das 3fache. Gerade die^s 
Serum muBte al)er fiir Krats da^; wichtigste Beweisglied fiir seine Auf- 
fassung sein, daB Sera von geringem Antitoxingehalt im Heilversuche 
bf»sser wirken konnen, als h(»chwertige Sera. Die Nachpriifung hat 
aber gerade gezeigt, dali dieses Senim ein besonders hochwertiges ist 
und die Heilwirkung ist nach der Umrechnung auf die ^virklichen Werte 
durchaus nicht starker, als man es nach dem Antitoxingehalt erwarten 
durfte. Dieser Einblick in einen wesentlichen Teil der damals vim 
Krauh angestellten Versuche muUte in hohem Malie Bedenken err^n. 
Denn naturgemaB mulJ fiir die Entscheidung der Frage, ob Antitoxin- 
gehalt und Heilwirkung von einander abhiingig sind, eine exakte Be- 
stimmung des Antitoxingehaltes unerlaUlich sein. — Es mub daher 
sehr befremden, daU in der vorliegenden Arbeit von Kraus und Schwoxer 
die gleiche Tabelle als Hauptargument fiir den ersten Teil dient, die 
bereits ini vergangenen Jahre im beabsichtigten Referat vorlag. Nur 
(»inige Angaben iiber den Antitoxingehalt der Sera sind verandert, und 
/war fiir solche Sera, die in meinen Handen sich befunden haben. Die 
nunmelirigen Angaben zeigen aber auch teilweise nicht unerhebliche Ah- 
weichungen von den von mir ennittelten Werten. Es ist nun ja niuglich, 
dali sich der Antitoxingehalt der Sera verandert, dann ist al)er die 
kkr ersichtliche Tatsache nicht zu verstehen, dali Kraus und Schwonek 
diesen neu ennittelten Werten dennoch Heilversuche gegeniiber stelleii. 
welche sich auf Sera z. Z. eines ganz anderen Antitoxingehaltes beziehen. 
Tnter diesen (Tmstiinden ist eine wissenschaftliche Beurteilung der von 
Kraus und Schwoner mitgeteilten ersten Tabellen nicht moglich." 

Wir selbst wollen uns iiber diesen Punkt nicht weiter verbreiten, 
denn es ist selbstverstandlich, dali nur dann aus Versuchen Schliisse 
gezof^en werden diirfen, wenn jeder Baustein, der bei Aufstellung der 
Siitze Anwendung fand, aufs genaueste <ausgemessen ist. 
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Die Versuche von Berghaus, bei welchen den Tieren das Gift 
intrakardial eingespritzt wurde, fuhren wieder zu dem Resultate, es sei 
der Heileffekt eines Serums dem Gehalt an Immunitatseinheiten direkt 
proportional, moge nun die Einheit herriihren von einem niedrig- oder 
hochwertigen Serum. 

Eigcne Yorsuehe. 

Meine Versuche, die ich z. T. zusammen mit Herrn Dr. Lafpert, 
unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. W. Kolle ausfiihrte ^), schliefien 
sich moglichst an die Versuchstechnik von Kraus und Schwoner an, 
obschon man annehmen muBte, dalJ wir mit der subkutanen Injektion 
einer niclit unbedeutenden Fehlerquelle die Schleusen offneten. Die 
schlechten Erfahrungen, die auch die soeben genannten Forscher mit 
ihren Versuchen an Kaninchen maehen mufiten, haben una veranlaBt, 
uns ganz auf das weniger individuell verschiedene Meerschweinchen zu 
beschranken. 

Zu alien Versuchen wurde dieselbe Giftlosung benutzt, deren 
letale Dosis bestimmt und wiilirend den Versuchen wiederholt nachge- 
priift wurde. 

Tabelle I. 
Auswertung des Toxins. 



Gewicht des 

Meer- 

schwein- 

chens 



Injizierte 
Toxinmenge 



Resultat 
Tier A Tier B 



250 g 

250 

250 

250 

250 

250 

250 

250 

250 

250 

250 



0.25 ccm 


1 

• 


h 1 


0.08 




• 


• iVi 


0.06 




- 


• IV, 


0.04 




- 


■ IVa 


0.009 




• 


• 3 


0.0085 




- 


• 2 


O.OOS . 




• 


- 2 


0.0075 . 




* 


• 2 


0.007 




- 


- 6 


O.OOB 




lebt 1 


i 0.005 . 






■)') 



lebt 






Wie unsere Tabelle uber die Auswertung des Toxins zeigt, liegt 
die Todesgrenze zwischen 0.006 ccm und 0.007 ccm. Bei alien unseren 
weiteren Versuchen spritizten wir den Kaninchen 0.03 ccm reines Toxin 
ein, was etwas mehr als die 4 fach todhche Dosis bedeutet. Diese Toxin- 
menge, ohne Serum, totete die Tiere sicher in 1 ^/^ bis 2 Tagen, was von 
uns wiederholt konstatiert wurde. 



*) Herrn Dr. Krumbein danke ich fiir seine Unterstlitzung bei Auswertung 
der Sera. 

3* 
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Nach der genauen Auswertung des Toxins wurden auch alle unsere 
Sera, die zura Teil von Pferden gewonnen, zum anderen Teil von aus- 
wartigen Instituten bezogen wurden, von uns nach der EHRLiCH^schen 
Methode genau bestiramt und nachgepriift, da eine Entscheidung in der 
wichtigen Frage uns nur moglich zu sein schien, wenn die Priifungen 
niit genau ausgewerteten Sera Vorgenommen wird. 

Folgende Tabelle zeigt die Auswertung der von uns gebrauchten 
Sera : 

Tabelle 11. 
Auswertung der angewandten Sera. 

Herkunft der Sera I ^^^^""^ f ^ Gewinnimg | Gehalt an l.-E. 

der Sei*a I in 1 com 



Dally 20. X. 1908 400 

Angela , 26. II. 11K)8 , 100 

Hochst ' — ' 1000 

Wellcome . . . . ' — 400 

Dodo ! 13. IX. UK)B | 200 

Hochst 

Derf linger .... 
Amanda 



— I 400 

24. VI. 1908 I 100 

8. Vlir. UK)7 ' 100 



Unsere Versuclie unterscheiden sich im wesentlichen dadurch von 
den KRAUs'schen, daB wir stets bestrebt waren, die Reilien nacli oben 
und unten soweit auszudehnen, bis sie uns ein genaues Bild iiber den 
betreffenden Versuch ergaben. Im weitem dadurch, diiB wir uns nicht 
mit einer Tieireihe begniigten, sondern niit der gleichen Serumdosis 
iniuier gleicli 2 Tiere einspritzten, so dali doppelte Tierreihen ent- 
standen. Durch^diese parallelen Tierversuche und durch die langeren 
Keihen glaubten wir die Fehler, die sich etwa infolge der \ rscliiedenen 
Empfindlichkeit der Tiere noch einstellen durften, so ( rkennen zu 
k(innen, daD sie als solche ersichtlich unsere SchlUsse i:\'ht beein- 
trachtigen wurden. Wir haben deshalb auch die subkutaiu^ Injektion 
wie Kraus und Schwoner beibehalten. 

Endlich arbeiteten wir nur mit genau ausgewertetem T<*xin und 
niit auf ihre Wirksamkeit genau nachgepriiften Seris. 

I'm die Yersuche so iibersichtlich als moglich zu gestalten und 
ura aus ihnen die richtigen SchlUsse ziehen zu konnen, wurde von uns 
stets der gleiche Versuch mit einem hochwertigen und mit einem n'edrig- 
weiiigen Serum ausgefiihrt, die wir vergleichend nebeneinandergestellt 
haben. 

Sowohl die Sera als auch die Zeitintenalle irnrden, soriel als wir 
fiir notwendig erachteten, variiert. 
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Der Gang unserer Versuche ist demnach folgender: 

Meerschweinchen von 250 g wird das Gift (mehr als die 4fach 
todliche Dosis) seitlich subkutan eingespritzt und ^/j, 1, 2 und 4 Stunden 
spater das Antitoxin auf der anderen Seite des Brustkorbes, auch wieder 
subkutan. 

Um einen Beitrag zu liefem zu der wichtigen Frage, ob wir die 
alte EHRLiCHsche Anschauung iiber die Beziehung des Antitoxingehaltes 
des Diphtherieserums zu dessen Heilwert noch beibehalten, oder ob wir 
uns der neueren von Roux, Kraus und Schwoner anschlieUen miissen, 
haben wir bei jedem Versuche, wie schon bemerkt, ein genau be- 
stimmtes niedrigwertiges Serum mit einem genau bestimmten hochwertigen 
verglichen. 

Alles weitere ist aus den Versuchen selbst am besten ersichtlich, 
die deshalb hier folgen mogen : 

Tabelle III. 
Heilversuch an Meerschweinchen (250 g). 

0.03 Toxin (4mal todliche Dosis) subkutan. — ]Nach */, Stunde subkutan Serum. 



Serum: 400fach. - Dally. 



? a; 9 

mB ___ 

0.005 

0.001 

0.0005 

0.0004 

0.0003 

0.0002 

O.OOOl 



Anti- ii 
toxin- i 

Ein- J 
heiten 



Injiziert 
am 



2.0 
0.4 
0.2 
0.16 



24. Nov. 
24. „ 
24. „ 
30. Dez. 



0.12 ii 30. 
008 il 30. 
0.04 ! 18. 






Besultat 
Tier A Tier B 



lebt 






t3 



lebt 



77 
77 
77 
7? 
77 



ts 



Serum: lOOfach. — Angela. 



C3 y 



s a> 



a 

0) 



0.005 
0.001 
0.0005 
0.0004 

o.ooas 

0.0002 
0.0001 



Anti- 
toxin- 
Ein- I 
heiten 



0.5 

0.1 

0.05 

0.04 

0.03 

0.02 

01 



Injiziert 
am 



24. Nov. 

24 

24 

30. Dez 

30. 

30. 

18. 



77 



77 



Kesultat 



77 



Tier A 



lebt 



77 
77 

-3 
■•2 

•3 
••2 



TierB 



lebt 



'7 
77 

+ 4 



"3 

-5 

"3 



Dieser Versuch zeigt uns sehr schon, daB eine halbe Stunde nach 
der Giftinjektion von einem hochwertigen Serum genau so viele Anti- 
toxineinheiten notwendig sind, um eine Heilung der Tiere herbeizu- 
fiihren als von einem niedrigwertigen. In jedem Falle braucht man 
0.04 A.-E., um ein Meerschweinchen von 250 g am Leben zu erhalten. 
Alle Tiere, welchen mehr zugefiihii; wird, bleiben regelmaCig am Leben, 
diejenigen welche weniger bekommen, gehen zu Grunde. 

Zu etwas anderen Resultaten hat folgender Versucli gefuhrt, bei 
welchem das Zeitintervall beibehalten ist, aber bezuglich des Antitoxin- 
gehaltes weiter auseinander stehende Sera niiteinander verglichen 
wurden : 
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Tabelle IV. 

Heilversuch an Meerschweinchen (250 g). 

0.03 Toxin (4mal todliche Dosis) subkutan. — Nacli 7i Stunde subkutan Serum, 



Serum: 1000 fach. — Hochst. 



CS O 

0.001 

0.0008 

0.0005 

0.0003 

0.0001 

0.00008 

0.000051 

0.00003 

0.00001 



, Anti- 
toxin- 
Ein- 
I heiten 



i 



1.0 

0.8 

0.5 

0.3 

0.1 

0.08 

0.05 

0.03 

0.01 



4. 
4. 
4. 
4. 
4. 
8. 
8. 
8. 
8. 



jiziert 


Resultat 


am 


1 
Tier A Tier B 


Jan. 


lebt 


lebt 


« 


i« 




?« 


^« 




11 


T 




»? 


<« 




7? 


11 








V. 

■4 

•IV. 


+ 2 



Serum: 200fach. — Dodo. 






s 



5 fi*^ heiten 



Aiiti- 

toxin- 

Ein- 



Injiziert 



am 



Hesultat 
Tier A I Tier B 



0.001 
0.0008 
00005 
0.0003 
0001 



0.2 

0.16 

0.1 

0.06 

0.02 



0.00008' 0.016 






4. Jan. 

4. 

4 

4. 

4. 

8. 



lebt 

■-4V. 

•2 
-2 



lebt 



w 



« 



-3 
•r3 



Hier sterben die Tiere, die lOOOfaclies Serum erhalten haben, erst 
bei 0.03 A.-E. Die Todesgrenze muC bei ihnen deshalb zwischen 0.03 
und 0.05 liegen. Bei den Tieren mit 200fachem Serum liegt die Grenze 
hoher, zwischen 0.06 und 0.1 A.-E., denn die beiden vereinzelten Tiere, 
die bei 0.16 und 0.1 A.-E. noch gestorben sind, lialte ich fur iiber- 
empfindlich. Diese Dberempfindlichkeitserscheinungen sind auch bei den 
Versuchen von Kraus und Schwoner mit untergelaufen, haben dort 
aber, infolge der kurzen und einfachen Reihen nicht als seiche erkannt, 
zu Trugschliissen gefUhrt. 

Wir sehen also schon bei der Serumeinverleibung eine halbe Stunde 
nach der Giftinjektion, daO das hoherwertige Serum bei dem gleichen 
Antitoxingehalte nicht nur gleich stark heilt wie das niedrig- 
wertige, sondern, dali im Gegensatz zu den Ausfiihrungen 
von Kraus und Schwoner, bei gleichem Gehalte an A.-E. das 
hochwertige Serum noch starker wirkt. Die gleiche Beobachtung 
hat auch Berghaus gemacht, der uns mitteilt, daB einige wenige seiner 
Sera mit geringem Antitoxingchalt eine unverkennbar geringere Wirk- 
samkeit zeigten, was sich in einer verkiirzten Lebensdauer der damit 
behandelten Tiere zu erkennen gab. 

Unsere beiden Versuche beweisen zwar noch nicht viel, was nicht 
auch die Versuche von Kraus und Schwoner schon gezeigt batten; 
denn auch ihre Versuche, bei welchen das Serum eine halbe Stunde 
nach der Giftinjektion verabfolgt wurde, sind ganz zu Gunsten der 
EHRLiCH'schen Auffassung ausgefallen. Die beiden Forscher fiihren 
al)er das fiir ihre A.nschauung ungUnstige Resultat darauf zuriick, daii 
nach einer halben Stunde das Toxin von der Subkutis aus noch nicht 
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resorbiert sein konne und dali deshaJb die nachtragliche Seruminjektion 
das Gift noch lokal zu neutralisieren vermoge. 

Was ergeben nun aber unsere Versuche bei grolieren Zeitinter- 
vallen? 

Vergleichen wir vorerst ein 400 laches Serum mit einem lOOfachen 
bei einer Stunde Intervall zwischen Gift- und Seruminjektion: 

Tabelle V. 

Heilversuch an Meerschweinchen (250 g). 
0.03 Toxin (4mal todl. Dosis) subkut. — N. 1 St. subkut. Serum. 



Serum: 400fach. — Hochst. 



5 ^ ■ Anti- 
3 4; 3 1 toxin- 
-^ N s ' Ein- 
^ "^'^ 1: heiten 



Injiziert 
am 



0.005 
0.001 
0.0005 



2.0 
0.4 
0.2 



21. Nov. 


lebt 


, 21. „ 


« 


21. „ 


t3 



Kesultat 
Tier A: Tier B 

lebt 

t M^ 



Serum: lOOfach. — Derfiinger. 



9 O) s 

3S fe 



Aiiti- ,! 

toxin- I Injiziert 
_ Ein- I am 

^ '5^ ll heiten -j 



o.oa5 t 0.5 
0.001 \ 0.1 

0.0005 l! 0.05 21. 



■ 21. Nov. 
! 21. 



»5 



»5 



Kesultat 



Tier A 



Tier B 



"8 

-a 
•2 



-■9 

" O 

-2 



Audi bei diesem Versuche sehen wir wieder deutlich, was uns 
schon der Versuch in Tabelle IV gezeigt hat, daB namlich das hoher- 
wertige Serum nicht weniger heilt als das niedrigwertige, sondem, dali 
ihm im Gegenteil, bei gleicher A.-E.-Zahl eine noch groBere Heilkraft 
zukommt. Auch er steht in direktem Widerspruch zu den Versuchen 
von Kraus und Schwoner. 

Ganz der gleiche Versuch wurde nun auch mit andem Seris aus- 
gefuhrt, wie die beiden folgenden Tabellen zeigen: 



Tabelle VI. 

Heilversuch an Meerschweinchen (250 g). 
0.03 Toxin (4mal todl. Dosis) subkut. — N. 1 St. subkut. Serum. 



s « p ' 



Anti- 
X n- 
Ein- 

heiten 



0.005 

0.001 

0.0005 

0.0003 

0.(XX)2 

00001 



I 



1 



2.0 

0.4 

0.2 

0.12 

0.08 

0.04 



000008 0.032 \ 20. 



Injiziert 
am 



27. Nov. 

13. Jan. 

13. 

20. 






- Dallv. 


Kesnltat 


1 

Tier A | Tier B 


lebt I lebt 


»i 1^ 


r « 


'' 


•4 

•■4 
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Serum: lOOfach. — Angela. 



11^'; Anti- i 

s ^ a I toxin- t Injiziert 

,0 .a a> 



Ein- 



rl '.S ^ i heiten. 



am 



Resultat 



Tier A Tier B 



0.005 I 0.5 
0.001 ! 0.1 
0.0005 I 0.05 



27. Nov. 

27. 

27. 



»5 



lebt 
3 
3 



I 



lebt 



o 



Auch hier kommen wir wieder zu genau demselben Resultate. 
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Tabelle VII. 
Heilversuch an Meerschweinchen (250 g). 

0.03 Toxin (4mal todl. Dosis) subkut. ~ N. 1 St. subknt. Serum. 



Serum : 400f ach. — Borrough u.Wellcome. 



0.005 

0.003 

0.00 1 

0.0005 

0.0003 

0.0002 

0.0001 

0.00008 



Anti- 
toxin- 
Ein- 
heiten 



2.0 

1.2 

0.4 

0.2 

0.12 

0.0^ 

0.04 

0.032 



Injiziert 
am 



11. Dez. 

11. 

11. 

11. „ 
13. Jan. 
13. 
20. 
20. 






T1 



Hesdtat 



Tier A I Tier B 



lebt 



»5 



lebt 



n 



7 



J7 

1? 



t3 



Serum: 100 f ach. 



Amanda. 



|t a 

9i 



Anti- 
' toxin- f Injizieit 
£in- I am 
heiteu 



Kesultat 
Tier A Tier B 



0.01 
0.005 
0.003 
0.001 



1.0 
0.5 
0.3 
0.1 



11. Dez. 
11. 
11. 
11. 



'7 



V 



4 

4 






lebt 
1 12 
lebt 
t3 



Die rbereinstimmung der 3 Versuche, wie sie uns in den TalwUen 
V, VI und Vn wiedergegeben werden, veranlassen uns die Behaup- 
tung aufzustellen, daB auch nach einer Stunde den hochwertigen Sens 
oine noch besser heilende Wirkung zukommt, bei gleich viel A.-E., als 
den niedrigwertigen, also gerade das Gegenteil von dem, was von 
Kraus und ScHWONER als bestimmte Tatsache aufgestellt 
wurde. 

Als weitem Schritt haben wir das Zeitintervall zwischen Gift- und 
Seruminjektion noch mehr ausgedehnt, auf 2 und 4 Stunden. woki 
wir uns fiir beide Versuche >vieder der gleichen Sera bedienton, die 
schon bei den Versuchen mit dem Intenall von ^/^ und 1 Stunde 
zur Anwendung gelangt sind, um so auch beobachten zu konnen, in 
welcher Menge ein Serum zur Anwendung kommen muU, wenii schon 
eine groBere Spanne Zeit seit der Intoxikation vertiossen ist, um dauiit 
eine Heilung zu erzielen. Dabei hat sich erstens gezeigt, dalJ auch bei 
grolieren Zeitintervallen das Verhaltnis der niedrigwertigen Sera zu den 
hochwertigen gleich bleibt, daB also auch hier wieder die bessere Hei- 
lung beim hochwertigen Serum zu suchen ist. 

Im weitem ist dabei aber auch ersichthch geworden, daB mit 
dem Wachsen des Zeitintervalls eine groBere Serummenge zur Anwen- 
dung gelangen muB, w^enn wir auf einen Heilerfolg rechnen woUen. 
Diese groBere Serummenge oder, was dasselbe bedeutet, diese groBere 
Menge an A.-E., wird aber dem Kranken am besten in der Fonn eines 
hochwertigen Serums dargereicht, nicht nur, weil ihm damit groBe 
Mengen von A.-E. eingespritzt werden, bei moglichst geringem Bidlast, 
welcher sowohl dadurch ungiinstig wirkt, daB er die Resorption ver- 
langsamt, als auch dadurch, daB er, wie wir schon friiher geselien 
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haben, direkt schadigend wirken kann, sondern auch weil, wie unsere 
Versuche tibereinstimmend zeigen, mit den hochwertigen Seris, selbst 
bei gleicher A.-E.-Zahl, eine bessere Heilwirkung erzielt wird. 



Tabelle Vni. 

Heilversuch an Meerschweinchen (250 g). 
0.03 Toxin (4mal todl. Dosis) subkut. — N. 2 St. subkut. Serum. 



Serum: 400fach, - Dally. 







0.05 


20.0 


0.01 


4.0 ^ 


0.005 1 


2.0 


0.003 1 


1.2 1 


0.001 


0.4 ,i 


o.ooa5 


0.2 


0.0003 


0.12 


0.0002 


0.08 j 



1. 
1. 
1. 

22. 
22. 
22. 
13. 
13. 



Dez. 
Jan. 

75 



!Resultat 
Tier A Tier B 



lebt ' lebt 



77 



»5 



I 



1 

3 



?5 
?? 

7! 



Serum: lOOfach. - Angela. 



s S 

0.05 

0.01 

0.005 

0.003 

0.001 



Anti- 
toxin-; 
Ein- 
|heitenl 

5.0 
1.0 
0.5 
0.3 
0.1 



Injiziert 
am 



Eesultat 



Tier A 



0.0005 i' 0.05 



1 1. 


Dez. 


lebt 


\ 1- 




17 


1 










77 


22. 




+ 24 


22. 




•7 


22 
SI. 

1 




t3 

1 



TiwB 
lebt 

77 
77 

+ 28 
T 1^ 



Audi dieser Versuch entspricht in jeder Beziehimg unserer An- 
schauung. Das Tier rait 0.12 A.-E. des 400fachen Serums muB fiir 
das Toxin stark iiberempfindlich gewesen sein, denn sonst hatte das 
Tier der zweiten Parallelreihe auch sterben miissen, da es ganz in 
derselben Weise behandelt wurde. Weiter liatte seine Lebensdauer im 
andern Falle eine bedeutend langere sein miissen, schon weil es die 
Halfte mehr Serum injiziert bekommen hat als die Tiere, die nacli 
3 und 5 Tagen gestorben sind und weil die Tiere, die gar kein Serum 
bekamen, erst nach i\ bis 2 Tagen eingingen. Aus diesen Griin- 
den fallt das betreffende Tier aus dem Versuche und die Todesgrenze 
liegt beim 400fachen Serum zwischen 0.08 und 0.12 A.-E. — Beim 
lOOfachen Serum liegt sie auf alle Falle hoher als 0.1 A.-E., auch 
wenn wir die Tiere, die erst nach 24 und 28 Tagen gestorben 
sind, nicht mehr mitrechnen. Wir haben demnach auch hier wieder 
die starkere Wirkung des hoherwertigen Serums bei gleicher A.-E.- 
Zahl. 

EndUch noch die Versuchsreihe mit 4stundigem Intervall: 
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Tabelle IX. 

Heiiversuch an Meerschweinchen (250 g). 
.0.03 Toxin (4nial todl. Dosis) subkut. — N. 4 St. subkut. Serum. 



1 


Serum : 


400fach. - 


- Dally. 


Serum: lOOfach. — Angela. 


utan 
ertes 
um 


Anti- 
toxin- 


Injiziert 


Resultat 


S 1 a r Anti- 
-g i 1 1 toxin- 


Injiziert 


Resultat 


^ .2 ® 

72.2 


Ein- ' am 
heiten 


1 
Tier A Tier B 


p-ry M 


1 Ein- 

1 heiten 

1 


am 


Tier A Tier B 


0.05 


! 20.0 


8. Dez. 


lebt lebt 


o.ao 


5.0 ! 8. Dez. 


lebt 


lebt 


0.01 


4.0 


8. „ 


n 


71 


0.01 1 1.0 


8. „ 


tl4 


t27 


0.005 


2.0 


8. „ 


»• 


»r 


0.005 ' 0.5 


8. ,, 




t« 


0.003 


1.2 


; 28. „ 


^1 


»? 


0.003 0.3 1 28. „ 1 


tl9 


0.001 


0.4 


! 28. „ 

1 


t6 


t» 


0.001 


0.1 , 

i: i 


28 


t^V. 


t» 



Auch hier wieder ein ahnliches Resultat. 

Aus alien unseren Versuchen gelit demnach deutlich hervor, dali der 
Heileffekt eines Serums dem Gehalt an Immunitatseinheiten zum mindes- 
ten proportional ist, dali also zwischen Antitoxinmenge und Heilwert des 
Diplitherieserums wohl fixe Bezieliungen bestehen mussen. 

Es geht im weiteren aus ilinen hervor, daB von einem geringeren 
Heilwert der hochwertigen Sera, wie dies von Kraus und Schwoner 
behauptet wird, nicht die Rede sein kann. sondem, dafi im Gegenteil, 
die hochwertigen Sera bei gleichem Gehalt an Antitoxineinheiten eine 
grofiere heilende Wirkung entfalten, als die niedrigwertigen Sera, was sicli 
z. T. in einer Verschiebung der Todesgrenze, z. T. in einer langeren 
Lebensdauer der betreffenden Tiere dokumentiert. 

Wenn dieser groBere Heilwert auf einer groIJeren Aviditiit der 
hochwertigen Sera beruhtc, so wiirden die hochwertig antitoxisch nach- 
gewiesenen Sera auch deshalb eine bessere Heilkraft besitzen, weil aller 
Erfahrung nach durch die langere Behandlung der Pferde, die notw^endig 
ist, um ein hochwertig antitoxisches Serum zu erzielen, auch Sera 
mit groBerer Aviditat erzielt wiirden. Vielleicht spielt dabei auch eine 
Verzogerung der Resorption eine RoUe. Denn vom niedrigwertigen 
SeiTim sind groBere Mengen notwendig, um den gleichen Antitoxinge- 
halt einzuverleiben, als vom hochwertigen, das dann rascher resorbiert 
wird. 

Die Angaben von Kraus und Sohwoner uber die geringere Avi- 
ditat der hoherwertigen Sera konnten in keinem unserer Versuche be- 
stiitigt w^erden. 

Auf Gnmd meiner Versuche glaube ich berechtigt zu sein, den 
B(»hauptungen der Wiener Sei*umforscher folgende SchluBfolgerungen 
gcgeniiber zu stellen: 
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Schlnfis&tze. 

1. In den sorgfiiltig ausgefiihrten Versuchsreihen, bei welchen 
Parallelversuche stets angelegt wurden, haben sich konstant die Sera, 
welche nach Ehrlich's Methode ausgewertet^ geringen Antitoxingehalt 
batten, als schwacher wirksam im Heilversuch erwiesen, als diejenigen 
Sera, die auf Grund der Auswertung nach Ehrlich als hochwertig 
bezeichnet werden muBten. Dieser Umstand veranlaBt uns, audi in 
Zukunft Diphtheriekranke mit moglichst hochwertigen antitoxischen 
Sera zu behandeln, weil wir auf diesem Wege den gunstigsten Erfolg 
mit der geringsten Serummenge zu erzielen hoffen, was, wie wir gesehen 
haben, audi nicht ohne EinfluB ist. 

2. Die Heilkraft des hochwertigen Diphtherieserums ist nicht nur 
absolut, sondern auch relativ groBer als diejenige des niedrigwertigen 
Serums; denn vom hochwertigen Serum geniigen, in A.-E. berechnet, 
geringere absolute Mengen als vom niedrigwertigen zur Erzielung des 
gleichen Effektes. 

3. Erscheinungen, welche auf die vorwiegende Bedeutung der Avi- 
ditiit der Antitoxine bei der Heilwirkung des Diphtherieserums hin- 
wiesen, sind in meinen Versuchen nicht zu Tage getreten. Der Heil- 
wert eines Seiiims, fur den die Aviditiit der Antitoxine sicher auch von 
Bedeutung ist, steht ferner in einera direkten und fixen Zusammenhang 
mit der Antitoxinmenge, wie sie durch die EuRLiCH'sche Wertbestimmung 
nachgewiesen ist. 

4. Da die bisherige Wertbemessung nach Ehrlich in exakter und 
leicht auszufiihrender Weise die Menge der Antitoxine angibt, und weil 
zwischen der Antitoxinmenge und dem Heilwert des Diphtherieserums 
iixe Beziehungen bestehen, so muB in Zukunft an dieser bewahrten 
Wertbestimmungsmethode festgehalten werden, bis einwandsfreiere und 
eindeutigere Versuche, als diejenigen von Kraus und Schwoner es 
sind, den Nachweis erbringen, daB Heileffekt und Antitoxinmenge des 
Diphtherieserums, letztere festgestellt durch die IVCschungsmethode 
Ehrlich's, nicht parallel gehen. 
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[Aus dem Institut zur Erforsohung der Infektionskrankheiten in Bern. 

Direktor: Prof. Dr. W. KollrJ 

Prfifungen der Wirksamkeit neuerer Alkohol- 
desinfektionsmethpden der HS.nde in Laboratoriums- 

versuchen und bei Operationen. 

Von Dr. H. Hbok^ Leiter der Untersuchungsabteilung des Instituts. 



Das Bestreben der meisten Chirurgen und Frauemirzte geht neuer- 
dings erstens dahin, fiir die Handedesinfektion in erster Linie an Stelle 
der friiher fast allein gebrauchten, die Hande mehr oder weniger stark 
angreifenden Mittel, wie Karbolsaiire,. Lysol, Sublimat und ahnlicher 
Praparate, solche zu setzen, welche die Hand des Operateurs weniger 
scliadigen als die genannten Mittel. Zweitens erobern sich die Hand- 
schuhe immer mehr Anhanger, seit die neueren Untersuchungen gezeigt 
haben, daB ein Keimfreimachen der Haut und der Nagel der Hande 
selbst durch mehrstundiges Desinfizieren mit Sicherheit uberhaupt nicht 
gelingt. 

Das Motiv, die nun seit Jahrzehnten in mannigfaltigsten Kombinationen 
angewandten starkwirkenden chemischen Desinfektionsmittel fiir die 
Handedesinfektion mehr und mehr fallen zu lassen, mag ferner in der 
Erkenntnis zu suchen sein, dafi die meisten derselben, z. B. Phenol, 
Sublimat und Lysol, bei vielen Menschen rissige und schrundige Haut 
erzeugen, in der sich die Keime trotzdem leicht in der Tiefe festsetzen, 
und daU bei solchen durch die Desinfektion anscheinend keimfrei oder 
wenigstens keimarm gewordenen Hiinden eine gewaltige Abl5sung der 
in den tiefen Schichten der Haut enthaltenen Keime erfolgt, sobald die 
Haut aufgelockert wird. Die Zunahme der Keime, wie sie auch nach 
sorgfaltigster Desinfektion der Hande, z. B. mittels Sublimat, nach reich- 
licher Anwendung von Seife erfolgt, ist ferner bekanntlich eine um so 
groBere, je mehr die Hande mit Haaren bedeckt sind, je mehr Driisen 
sich auf der Hand befinden und je mehr rauhe und rissige Stellen die 
Oberflache der Haut zeigt. 
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Diese Tatsachen sind von grofier Bedeutung. Denn gerade die 
kleinen und kleinsten Schrunden an den Handen sind der Sitz nicht 
nur von harmlosen Saprophyten, sondem mit Vorliebe haufig von patho- 
genen Bakterien. Bei vielen Chirurgen, welche ihre Hande mit der- 
artigen Mitteln oft desinfizieren miissen, lassen sich hiiiifig solche Ver- 
iindeningen an der Epidermis beobachten. 

Die neueren Erfahrungen aiif dem Gebiete der Handedesinfektion 
betonen deshalb mehr und mehr den Standpunkt, dalJ die bis jetzt ge- 
iibte energische, kombinierte cheraische und mechanische Reinigung der 
Hiinde unmittelbar vor der eigentlichen Desinfektion fur unzweckmalii*; 
zu erachten ist und vereinigen sich in dem Bestreben, gerade im Gegen- 
satz hierzu, die Keime in den Rinnen und Rissen der Haut zu tixieren. 
Solange es noch kein Verfahren gibt, die operierende Hand vollig keini- 
frei zu machen und bis jetzt haben alle, einer kritischen Anwendung 
unterzogenen Methoden diese Anfordening nicht erfiillen konnen, ist 
die Losung dieser Frage nur von solchen MaBnahmen zu erwarteiu 
welche die Keimabgabe der mehr oder weniger keimbeladenen Hande 
wenigstens im weitgehendsten MalJe zu verringem, wenn nicht ganz aus- 
zuschalten sich als Ziel gesetzt haben. 

Der Gesichtspunkt, die Keimabgabe seitens der Hiinde auszuschalten, 
bezw. die Hand vom Operationsgebiet keimdicht abzuschHelien, hat bereits 
zur Anwendung von Gummihandschuhen, und neuerdings zu den zu- 
gleich desinfizierende Zusiitze enthaltenden Hautanstrichen gefiihrt, die 
auf der Haut zu einer hermetisch abschhelienden Hiille antroc*knen. 
wie z. B. das von Klapp & Donitz empfohlene C^hirosoter. femer das 
DoDERLEiN'sche Gaudanin, der Harzklebestoff von Heusner und das 
Oberziehen mit Stearinfettschicht (Iproz. Jod vaseline) von Herff. 

Gerade diese Hautanstriche scheinen sowohl wegen der einfachen 
Anwendungsweise als auch bezUglich des augenscheinlich kompletten Ab- 
schlusses der Haut einen zweckmaCigen Ersatz der Handedesinfektion dar- 
zustellen und weitere Fortschritte auf diesem Gebiete erreichen vielleicht 
das Problem einer keimfreien operierenden Hand ; vorlaufig stehen diesem 
Verfahren aber noch die Bedenken entgegen, dafi der aufgetragene An- 
strich durch nicht wahrnehmbare Liicken unterbrochen sein kann^ die 
dann, mogen sie noch so geringfiigig sein, zu Ansammlungsstatten von 
Bakterien werden, und eine Kontaktinfektion herbeizufuhren vermogen, 
eine Befiirchtung, die wohl mit Sicherheit auch bei den bestgepflegtesten 
Hiinden nicht .auBer acht gelassen werden kann, und die nur dann ge- 
hoben ware, wenn die Hande vor der Anwendung des Anstriches mit 
einer keimfixierenden FlUssigkeit vorbehandelt sind. 

Es liegen hier die gleichen Erwagungen vor, wie beim G^brauch 
der Gummihandschuhe; hier ist die Gefahr einer Kontaktinfektion lie! 
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einer unbemerkten Beschadigung des Handschuhes naturgemaO nocli 
grolier als bei der iiberall festliegenden Hiille des Anstriches. So habeii 
auch unsere Versuche gezeigt, dafi infolge der zwar individuell ver- 
schieden starken Transpiration eine enornie Menge Keime unter dem 
Handschuh zum Vorschein kommen konnen. 

Wenn wir hier von der Fordening, die Hand vor Beriihrung niit 
gefahrlichen Infektionserregem moglichst zu schiitzen oder, wenn die 
Annahme einer Infektion besteht oder raoglich ist, die Hand direkt vom 
Operationsfeld zu trennen, absehen, so kommen wir zu dem Verlangen 
einer moglichst einfachen Desinfektionsmethode, die keimfixierend wirkt 
und zugleich die Haut wenig angreift und endlich nicht die grolJen An- 
forderungen an die Zeit stellt, wie die bis jetzt geiibten. 

Fiir dieselbe leisteten auf Grund der neueren Untersuchungen die 
namentlich von FCrbringer, Schumburo, vo^^ Herff, Ahlfeld, Reinicke, 
Engels u. a. empfohlenen Alkoholpraparate vorziigliche Dienste, die be- 
reits seit zwei Jahrzehnten in die Praxis der Desinfektion eingefiihrt sind, 
sei es in reiner Form, als Zwischenglied der FCRBRJXGER'schen Methode, 
sowie als Seifenspiritus nach Mikulicz, femer bei der HeiBwasseralkohol- 
methode von Ahlfeld. 

Xeben der Billigkeit bestelit der Vorzug der alkoholischen Praparate 
darin, dali sie die Haut auBerordentlich wenig schadigen, ferner in der 
Anwendung sehr einfach sind und, wie die neueren Untersuchungen er- 
geben haben, dadurch daU sie die Haut gewissermafien gerben, ein Los- 
losen der Keime von der Haut so gut wie ausschlielien. Die Haut 
schrumpft ein, so daB die Keimabgabe selbst in Fliissigkeiten, wie Blut, 
Ascites usw. fiir langere Zeit voUig aufhoren kann. Am meisten Ein- 
gang in die Praxis hat sich die AnLFELD'sche HeiBwassermethode ver- 
schafft; bei dieser Methode, welche die FCRBRiNGER'sche Anordnimg 
mit drei relativ lange Zeit in Auspruch nehmenden Waschungen so 
g!it wie verdrangt hat, werden nur zwei Waschungen von je fiinf Minuten 
Zeitdauer vorgenommen. Durch Anwendung dieser Methode hat von 
Herff in Basel ganz gute Erfolge erzielt, wie aus seinem Berichte aus 
dem Frauenspital Basel-Stadt hervorgeht: 

„Von nun mehr 5000 Wochnerinnen (November 1901 bis Mai 
1906), bei welchen Reihen die miigliche Fehlergrenze nur 1 betragt, 
lieberten in Basel bei der Heiflwasseralkoholdesinfektion an 

Vulvitis, Kolpitis, Wundfieber, Endometritis, 

Wochenbettgeschwiiren u. unbekannten Ursachen 8 Proz. 

Endometritis allein, einsch. Eihautverhaltung . . 2.8 „ 

Pelveocellulitis und Pelveoperitonitis gonorrh. . . 2 Falle 

Bakteriamie 0.08 Proz. 
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Verschleppungsbakteriamie (Pyamie) 3 Falle 

Gesamterkrankungen . 15.7 Proz. 

Kindbettfiebererkrankungen 8.2 „ 

Fieberhafte Erkrankungen anderer Art .... 7.5 „ 

Brustdriisenerkrankungen 2.8 „ 

Gesamtsterblichkeit 0.7 ,, 

Sterblichkeit an anderen Erkrankungen, Zufallen . 0.6 „ 

Sterblichkeit an Kindbettfieber .... 0.09 „ 

Anstaltssterblichkeit an Kindbettfieber . 

Der reine 96 proz. Alkohol als Handedesinfektionsmittel wird seit 
Jahren in vielen Kliniken mit Erfolg angewandt. Gerade die hiermit 
erzielten guten Erfolge zeigen, dafi die eigentliche Keimabtotung bei 
der Handedesinfektion in zweiter Linie steht, denn der absolute Alkohol 
bat wegen seines geringen Wassergehaltes nur sehr geringe Wirkung. 
Einen Schritt weiter gehen die Versuche, die der keimfixierend'en Wirkung 
des Alkohols durch Zusatz von schwachen Antiseptika noch eine keim- 
totende Eigenschaft beifiigen. Ein solches Prjiparat stellt die Schumburg- 
sche Losung dar, eine Mischung aus zwei Teilen Alkohol, ein Teil Ather 
und 0.5 Proz. Salpetersiiure. 

Im hiesigen Institut sind die Angaben von Schumburg iiber die 
Wirkungsweise des ScHUMBURG'schen Verfahrens kontrolliert irorden. 
Ich will die Ergebnisse der von Tomarkin und mir angestellten Ver- 
suche kurz skizzieren. 

Die Versuchsanordnung wurde, ausgehend von der von Schumburg 
vorgeschriebenen, in verschiedenen Modifikationen ausgefuhrt, um die 
eingangs besprochenen Erwagungen beziiglich des Einflusses der Vor- 
behandlung der Hande im Zusammenhang experimentell festzulegen, d. h. 
um festzustellen, ob und wie weit die Vornahme der raechanischen 
Reinigung der Hande bei Anwendung der neuen Alkoholdesinfektions- 
verfahren die Resultate beeinfluCt, bezw. als iiberfliissig weggelassen 
Averden kann. Denn gerade hierin sollen ja die Vorziige dieses Ver- 
fahrens, als einer schnellen Desinfektion, liegen, dali die Hand ohne 
vorhergehende Reinigung in moglichst kurzer Zeit zum chirurgischen 
Eingriff vorbereitet ist. Es ist dies ein Erfordernis namentlich fur die 
Kriegscliirurgie, und weiterhin ganz besonders von groBem Wert in der 
Hebammentatigkeit. 

In den ersten Versuchsreihen wurden die Hande zuerst 10 Minuten 
mit Seife, Biirste und Nagelreiniger gewaschen, nach Abspiilung mit 
sterilem Wasser an sterilen Tiichern abgetrocknet und dann anfangs 
10 Minuten und in spateren Versuchen nur 5 Minuten mit dem Alkohol- 
Ather-Gemisch behandelt unter Zuhilfenahme einer Biirste. Spater 
wurden sterile Gazebauschchen beniitzt. Nach dieser Prozedur ist ein 
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Abtrocknen mit einem Handtuch nicht mehr notig, die Hande sind in 
wenigen Sekimden lufttrocken. 

Diese Technik erfuhr dann in weiteren Versuchsreihen folgende 
Abanderung: Vorbehandlung mit Seife, Btirste und Nagebeiniger 5 Mi- 
nuten, schlieBlich nur oberflachKches Waschen der Hande nach voraus- 
gegangener Beniitzung des Nagelreinigers. 

Zur Uberimpfung auf die Nahrboden wurde aufgeloster, auf 46® 
abgekiihlter Agar jeweils in zwei grofie Petrischalen von 20 cm Durch- 
messer und 4 — 6 cm Hohe ausgegossen und jede Hand fiir sich unter 
gegenseitigem Reiben der Finger 45 Sekunden darin gelassen. Diese 
Cberimpfung wurde bei alien Versuchsreihen 8 mal ausgefuhrt, erstens 
die Tageshand, d. h. die Hande ohne jegliche Waschung, zweitens nach 
Behandlung mit Seife, drittens nach erfolgter Desinfektion mit Alkohol- 
Ather -|- Saure. Die Keimzahlung wurde nach drei Tagen, einen Tag 
bei 37 ®, einen Tag bei Zimmertemperatur, vorgenommen. Die folgenden 
Tabellen zeigen die Resultate derjenigen Versuche, bei denen die Des- 
infektion 5 Minuten dauerte. 

Tabelle I. 
Methode Schtjmburg. 



D. J. 

D. Sv. 

D. H. 

D. F. 

D. H. 

D. K. 

D. J. 

D. Sv. 

Abw. V. K. 

Abw. Str. 

Abw. V. K. 

Abw. Str. 
KolU, Arboiton, Heft III. 



Controlle 

bezw. 
Tageshand 


Nach Waschnng 

mit Seife, 

10 Minuten 


Nach Desinfektion 

mit 
ScHUMBCRG-Losung 


L. 13 542 
R. 13080 


L. 
R. 


unzahlbar 
180 400 


L. 92 
R. 77 


L. 1392 
R. 2 160 


L. 
R. 


15 422 

17 884 


L. 192 
R. 53 


L. 110800 
R, 68800 


L. 
R. 


unzahlbar 

n 


L. 12 
R. 26 


L. unzahlb. 
R. „ 


L. 
R. 


48 410 
unzahlbar 


L. 10 
R. 74 


L. ,, 
R. „ 


L. 
R 


26 234 


L. 11 
R. 4 


L. 44 352 
R. 10 780 


L. 
R. 


6158 
18480 


L. 7 
R. 33 


L. 38 000 
R. 6190 


L 
R. 


4644 
27 720 


L. 51 
R. 107 


L. 4 163 
R. 74850 


L. 
R. 


22 330 
unzahlbar 


L. 17 
R. 31 


L. unzahlb. 
R. „ 


L. 
R. 




L. 59 
R 16 


L. 6544 
R. unzahlb. 


L. 
R. 


10176 
unzahlbar 


L. 71 
R. 12 


Li. ). 
R. ., 


L. 
R. 


27 720 


L. 36 
R. 34 


Li. V 
R. „ 


L. 
R. 


nnzalilbar 


L. 101 
R. 18 
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Tabelle IL 
Metliode Schttmburg. 





ControUe 

bezw. 
Tageshand 


IJach Waschen 
mit Seife, 
5 Minuten 

L. 41 580 
R. unzahlbar 


Nach Deslnfektion 

mit 
ScHDMBURa-Losung 


D. H. 


L. 38 600 
R. 45 440 


L 12 
R. 11 


D. J. 


L. 24 948 
R. 41 910 


L :M208 
R. 4 989 


L. 9 
R. 136 


D. F. 


L. unziihlb. 
R. 58 212 


L. unzahlbar 
R. 34 650 


L. 162 
R. 51 


D. Sch. 


L. unzahlb 
R. „ 


L. unzahlbar 
R. „ 


L. 321 
R. 472 
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ControUe 

bezw. 
Tageshand 


Nach Waschung 

mit Seife, 
oberflachlich 


Nach Desinfektion 
mit ScHCMBono- 
1 Mischung 


D. H. 


T.. 16 632 
R. 39 106 


L. 1078 
R. 29 1(K5 


L 5 
R. (58 


D. J. 


L. 37200 
R. 7084 


L. 34 650 
R. 11080 


L. steril 
R. 47 


D. Sch. 


r^ 22176 
R. 45 7;^ 


L. 4 160 

R unzahlbar 


L. 21 
R. 15 


D. F. • 


L. 1724 
R unzahlb. 


L. 1968 
R. 40 896 


L. steril 
R. 29 


D. Sv. 


L. „ 

R. f. 


L. 25 102 
R. 2156 


L. 13 
R. 42 



Die ill aUen Versuchsreihen gleichmaliige rapide Keimverminderung. 
wie sie die enorrae Differenz der Zahlen nach Seifenwaschung und nach 
Desinfektion zeigt, empfiehlt ohne weiteres das ScHUMBURo'sche Gemisch 
als ein Praparat von aiiBerordentlicher Leistungsfahigkeit. 

Selir anschaulich demonstriert uns weiterhin diese Tabelle die Auf- 
fassung, dafi wir die intensive mechanische Vorbehandlung der Hiinde 
als ein eher scliadliches als nutzbringendes Moment getrost ganz aiis- 
schalten diirfen. Fast in alien Versuchsreihen sehen wir nach der Seife- 
waschung keine wesentliche Vennindening der Keimzahlen, sondern eher 
eine zuni Teil sehr erhebliche Zunahme derselben, wiihrend die End- 
resultate nach der Desinfektion bei alien drei Modilikationen beziiglich 
der nicht vorbehandelten Hande keine nennenswerten Unterschiede zeigen. 

Wir besitzen also in dem ScnuMBURGschen Verfahren einen Des- 
infektionsniodus, der durch seine Einfachheit und Raschheit der An- 
wendung aUen Anforderungen gerecht wird und weiterhin noch den Vor- 
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zug besitzt, dali die Hiinde, wenigstens bei samtliehen Versuchsteil- 
nehmern, trotz vielfacher Wiederholung nicht die geringste Schadigung 
aufweisen. 

Von prinzipieller Wichtigkeit bei lange dauernden Operationen, 
sowie bei Operationen, bei denen Handschuhe getragen werden, ist die 
Feststellung, wie lange diese die Haut gerbende, keimfixierende Wirkung 
der Alkoholpraparate anhalt. Wie weit bei langer andauemden Ope- 
rationen die Einwirkung der Gewebsttiissigkeit von EinfluB ist, Merden 
die Resultate unserer Untersuchungen der Operationsfeldes zeigen, iiber 
die wir weiter unten berichten werden. 

Zur Orientierung, ob eine Aiifweichung der mit den Alkohol- 
praparaten, speziell der ScHUMBURG^schen Losung behandelt^n Haut der 
Hande unter dem Handschuh erfolgt, geben uns ebenfalls Ergebnisse 
aus der Praxis, bezw. von Untersiichungen bei Operationen, die mit 



Tabelle IV. 
Methode Schumburg. 



CoQtrolle 

bezw. 
Tageshand 



Nach Waschang 
mit Seife 

Zeitdauer: 



D. J. 
D.Sv. 
D. H. 

D. F. : 

;i 

D. H. ! 

) 

r>. K.|i 

D. J. ! 

'1 

D. n ' 

D. H.l 
D. D. 

D. K. , 

i 
D. S. ' 

D. H. 



L. 13 542 
R. 18 080 

L. 1392 
R. 21G0 

L. 110800 
R. r,8 800 

L. unzahlb, 
R. 



10 Min. 



10 



L. 
R. 



« 



L. 44a52 
R. 10 780 

L. 38 000 
R. 6 190 

L. 16B32 
R. 39106 

L. unzahlb. 
R. ., 

L. 24 948 
R. unzahlb. 



10 



I 10 



10 



10 



10 



L. 
R. 



7) 



L. 1098 
R. 5158 

L. unzahlb. 
R. ,, 



:i 



1^ 



» 



oberfl. 
Wasch 



5 Min. 

oberfl 
Wasch. 



L. unzahlb. 
R. 180 400 

L. 15 422 
R. 17 884 

L. unzahlb. 
R. 



5> 



11 



L 48 410 
R. unzahlb. 

r" 20 234 

L. 0150 
R. 18 480 

L 4r>t4 
R 27 720 

L. 1098 
R. 21> im 

L. unzahlb. 
R. 3850 

L. 12 474 
R. unzahlb. 

L. 22 404 
R. 21 790 

L. 13 880 
R. 4 774 

L. unzahlb. 



Nach Des- 

infektion nach 

Schumburg 

L. 92 
R. 77 

L. 192 
R. 53 

L. 12 
R. 26 

L. 10 
R. 74 

L. 11 
R. 4 

L. 7 

R. m 

L. 51 
R. 98 

L. 5 
R. 68 

L. 91 
R. 13 

L. 3 
R. 41 

L. steril 
R. 19 

L. steril 
R. 91 

L. 21 
R. 79 



Nach Abziehen 
der Handschuhe 

Zeitdauer! 



1 Stunde 



40 Min. 



L. 1078 
R. 1032 

L. 820 



R. 61 

i 

1 Stunde j ^-J^! 

L. 84 
R. 60 

L. 4200 



n 



r 



1 
1 

1 

i 1 

I 

' 45 Min. 

|i 
1 Stunde 

I 

I 

|i 45 Min. 

Ij 

J 1 Stunde 

i 

4* 



n 



r 



R. 1200* 

L. 314 
R. 67 

I L. 107 

r R. 

I 

1 L. 3185, 
I R. 2160• 
| L. -' , 
I R. 2720- 

L. 431 
R. 52 

L. 110 
R. 44 

L. 91 
R. 241 

L. 3584 , 
R. 16622* 
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Handschuhen ausgefiihrt worden, AufschluC. Diese Ergebnisse wurden 
erweitert und vervoUstandigt durch Laboratoriumsversuche, welche wir 
anscblieUend an die vorigen Versuche und zum Teil in zahlreichen wei- 
teren Versucbsreihen ausfuhrten. Die . Tecbnik bierbei erfuhr einfach 
die Erweiterung, dafi die Hande nach erfolgter Priifung der Desinfektions- 
wirkung vom anhaftenden Agar mit dem Desinfektionsmittel kurz ab- 
gespiilt und dariiber sterile Gummihandschuhe gezogen M-urden. Nach 
verschiedenen Zeitraumen, eine halbe bis eine Stunde und dariiber, 
wahrend welcher die Versuchsteilnehmer ihrer gewohnlichen Ijabora- 
toriumstatigkeit nachgingen, wurden die Handschube abgestreift, und in 
der beschriebenen Weise die Cbertragung auf den Nahrboden vorge- 
nommen. 

Wie ja vorauszusehen war, spielt bier die individuell verschieden 
Starke Transpiration eine grofie Rolle und die zum Teil weit auseinander- 
liegenden Zahlen in der angefiihrten Tabelle veranschaulicben diesen 
nicht zu unterschatzenden Faktor, der die keimfixierende Eigenschaft 
des Alkoholpniparates stark zu beeintracbtigen in weit groOerem Mafie 
im Stande zu sein scheint, als die lange Einwirkung der Gewebsfliissig- 
keit bei feucbten Operationen. Versuche, diesen EinfluO nach Moglich- 
keit abzuscbwachen, indem der betreffende stark transpirierende Versuchs- 
teilnehmer das Alkohol-Athergemisch langer als 10 Minuten ein^irken 
lieB, ergaben ebenfalls keine befriedigenden Resultate. 

In der bis jetzt vorliegenden Literatur iiber Handedesinfektion hatte 
ich diesen EinfluB intensiverer Transpirationen noch keiner besonderen 
Wurdigung unterzogen gefunden, aber ich halte diesen Umstand einer 
Anregung zu weiteren experimentellen Studien wert. Mir ist es aus 
auOeren Grunden nicht moglich gewesen, weitere Untersuchungen in 
dieser Richtung auf breiter Basis anzustellen. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen in der Frage der Aufweichung 
der Haut unter dem Handschuh und der damit erfolgenden Keim- 
zunahme haben also gezeigt, daC bei intensiver Transpiration die Wirkung 
der keimfixierenden Kraft der Alkoholpraparate, speziell der ScHUMBrRG- 
schen Losung, bei langerer Zeitdauer beeinflufit wird, dafi also in solchen 
Fallen dieser Schutz der Alkoholpraparate bei langer dauemden Ope- 
rationen ausgeschaltet wird, wahrend bei der in Gewebsfliissigkeiten ge- 
tauchten Hand, wie wir weiter unten bei Besprechung der Operationen 
sehen werden, die Wirkung der Alkoholpraparate auch bei langeren und 
feuchten Operationen eine vorziigliche ist. 

Dieser Gesichtspunkt in die Praxis iibersetzt, ergibt die Folgening, 
daU bei Personen, die leicht schwitzen, eine Keimfreiheit, bezw. be- 
friedigende Keimverminderung bei der Handedesinfektion auch mit den 
Alkoholpraparaten nicht erreicht werden kann und daJB in solchen Fallen 
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das Tragen von Gummihandschuhen am Platze ist, bezw. gefordert 
werden muB. 

Neben diesen experimentellen Laboratoriumsstudien hatte ich durch 
das liebenswurdige Entgegenkommen der Herren Professor Tavel und 
Professor Walthardt, denen ich auch an dieser Stelle meinen ergeben- 
sten Dank aussprechen mochte, Gelegenheit, bei zahlreichen von ihnen 
uusgefuhrten Operationen Versuche iiber die Leistungsfahigkeit der 
ScHUMBURo'schen Losung iiber den Keimgebalt der Hande, wie des 
Operationsfeldes anzustellen. 

Diese Untersuchungen wurden durchweg bei groCeren, mit viel Ge- 
websexsudation einhergehenden Operationen ausgefiihrt, und gewinnen 
noch weiterhin dadurch an Interesse, daB bei der einen Versuchsreihe, 
welche Operationen von Herm Professor Tavel umfaBt, ohne Handschuh 
operiert wurde, wahrend Herr Professor Walthardt iiber die unter den- 
selben Kautelen, wie sie Professor Tavel anwendet, mit der Schumburg- 
schen Losung behandelten Hande sterile Gummihandschuhe und dariiber 
Zwirnhandschuhe zieht. 

Die Technik bei diesen Versuchen war vor Beginn der Operation 
die gleiche, wie sie bei den Laboratoriumsversuchen bescbrieben ist. 
Wahrend der Operation wurden die Hande des Operateurs von Zeit zu 
Zeit raittels steriler Gazebauschchen intensiv abgerieben, die dann unter 
den gleichen MaBnahmen auf Agar iibertragen wurden. Nach der Ope- 
ration wiederholte sich mit beiden Handen der gleiche Vorgang wie am 
Anfang. Die Entnahme aus dem Operationsfeld geschah ebenfalls mit 
sterilen Gazetampons, die in dem auf 45® abgekiihlten Agar 45 Sekunden 
lang ausgequetscht wurden ; je zwei dieser Gazetampons wurden in einem 
groBen Reagenzglase steril vorratig gehaltep und davon jeweils das 
zweite zur KontroUe ebenfalls verimpft. Zur Kontrollierung der Luft- 
keime wurde eine Platte im Operationszimmer aufgestellt. Die Keim- 
zjihlung erfolgte nach 3tagigem Wachstum, ein Tag im Brutschrank bei 
37", zwei Tage bei Zimmertemperatur. 

Zur Orientierung beziiglich der Keimzahl, die wohl auf den ersten 
Blick als hoch erscheint, namentlich im Vergleich mit anderen Arbeiten, 
die sehr hiiufig das Resultat „steriP' aufweisen, mochte ich ganz be- 
sonders auf die von uns geiibte Technik der Hberimpfung hinweisen. 
Wenn eine auf ihren Keimgehalt zu untersuchende Hand direkt in Agar 
getaucht und durch gegenseitiges Reiben der Finger die Keiraabgabe 
moglichst gefordert wird, erhiilt man naturgemaB ganz andere Resultate 
als z. B. bei der sogenannten Fadenmethode, die doch immer auf Zu- 
fiilligkeiten bei der Entnahme der Keime von den betreffenden Stellen 
angewiesen ist und wobei keineswegs die ganze Flache der zu unter- 
suchenden Hande bezw. Finger exakt zur Untersuchung gelangt. 
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Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, von denen ich den groBeren 
Tail hier anfuhren werde, zeigen folgende ProtokoUe: 

A. Tersuche ohne Haodschuhe. 

I. He mien. Beiderseitige Eadikaloperatiou. 

3. VII. 07. 
Operateur : 

1. Vor der Opei*atiun. 

a) Nach Waschung mit Seife und Abspiilen mit Salzsodalosung: links 
585; rechts 725. 

b) Nach Alkoliol-Ather-Saure: links 32; rechts 23. 

2. Wahrend der Operation (beide Hande mit sterilen Tarapons abgerieben): 
links und rechts 47. Contr. steril. 

3. Nach der Operation (wie bei 2): links und rechts 4i). Contr. steril. 

Patient. 

1. Vom Bauchsack mittels steriler Tampons entnommen: 160 Col. Contr. 
steril. 

2. Aus der Wunde wahrend der Operation : 9 Col. Contr. steril. 

3. Haut rechts nach der Operation : 74 Col. Contr. steril. 

II. Entfernung zerfallener Cysten aus dem Ligamentum latum. 
Schwere Operation. Cysten platzen. Viele Adhasionen, 

Operateur: 

1. Vor der Operation fnach Reinigung mit Alkohol-Ather-Saure) : links 18: 
rechts 43. 

Da diese Operation unmittelbar nach der ersten ausgefiihi-t wurde. unter- 
blieb die Seifewaschung. 

2. Wahrend der Operation die Hande mit sterilen Tampons abgerieben 
(Blut- und Wundsekret): rechts und links 31. Contr. steril. 

3. Nach der Opemtion: rechts 53. Contr. steril. 

Patient. 

1. Beginn der Operation aus der Wunde vor Eroffnung der Bauchhohle 
entnommen: steril. Contr. steril. 

2. Aus dem eroffneten kleinen Becken entnommen: 13 Col. Contr. steril, 

3. Vom Peritoneum entnommen: steril. Contr. steril. 

4. Aus der Tiefe der Bauchhohle gegen Schlufi der Operatitm entnommen: 
18 Col. Ccmtr. steril. 

III. Kropfoperation. 

10. VII. 07. 
Operateur: 

1. Vor der Operation. 

a) Ohne Was<hung: (nach 15 Minuten Radfahre:n bei mafiiper 
Transpiration): links 60528; re<'hts Gi*300. 
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b) Naeh Waschung mit Seife: links 18018; rechts 2071K). 

c) Nach Waschung mit Ather-Alkohol-Saure: links: 11; 
rechts 356. 

2. Wahrend der Operation (die Hande des Operateui-s wurden mit 
sterilen Tampons abgerieben) I. 11 Col. rechts u. links. Contr. steril; II. 32 
rechts ii. links. Contr. steril. 

3. Nach Schlufi der Operation (nach dem Anlegen des Verbaudes) links 
288; recht*? 2310. 

Patient. 

1. Begin n der Operation (nach Eroffnung der Operationsstelle). Auf- 
saugen mittels sterilen Tampons : 18 Col. ; Contr. steril. 

2. Wahrend der Operation. Abreiben des Operationsgebietes mittels 
sterilen Tampons: 36 Col.; Contr. 3 Col. 

3. Wahrend der Operation. Aus der Tiefe and den Wandungen der 
Wunde entnommen: 154 Col.; Contr. steril. 

4. Nach der Operation. Unmittelbar vor der Schlulinaht entnommen: 
84 Col.; Contr. steril. 

IV. Hysteromyomektomie. 

15. VII. 07. 
Operateur: 

1. Vor der Operation. 

a) Ohne Waschung: links 29260; rechts 37422. 

b) Nach Seife- Waschung : links 2464; rechts 13422. 

c) Nach Waschung mit Alkohol-Ather-Saure : links 20; rechts 39. 

2. Wahrend der Operation. (Abreiben beider Hande vermlttelst steriler 
Tampons): rechts u. links 325; Contr. steril. 

3. Schlufi der Operation. Abreiben mit Tampons: rechts u. links 1232; 
Contr. steril. 

Patientin. 

1. Beginn der Opei*ation. Vor Eroffnung der Bauchhohle (mit sterilen 
Tampons die Wunde aufgesaugt): 16 Col.; Contr. steril. 

2. Wahrend der Operation, aus der Bauchhohle aufgesaugt : 28 Col. ; Contr. 
steril. 

3. Gegen Ende der Operation nach In'igation der Bauclihohle mit sterilem 
Wasser: 83 Col.; Contr. steril. 

4. Wie 3, nach der Irrigation: 44 Col.; Contr. steril. 

V. Gastroenterostomie (nach Methode Tavel). 

17. VII. 07. 
Operateur : 

1. Vor der Operation. 

a) Nach Waschung mit Seife und AbspUlen mit Salz-Sodalosung 
(0.75 Proz. NaCl-^0.25 Na,CO,): links 270; rechts 3080. 

b) Nach Alkohol-Ather-Siiure : links 3 Col.; rechts 63 Col. 

2. Wahrend der Operation: I. 9 Col.; Contr. steril. II. 924 Contr. steril. 

3. Nach der Operation (nach Anlegen des Verbandes) : links 462; rechts 1078. 
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Patient. 

1. Beginn der Operation, vor Erdffnnng der fianchhohle : 20 Col.; Contr. 
steril. 

2. Wahrend der Operation (aus der Tiefe der Bauchhohle entnommen): 
11 Col.; Contr. steril. 

3. Gregen Ende der Operation, vor Irrigation mit sterilem Wasser: 7 Col.; 
Contr. steril. 

4. Wie 3, nach der Irrigation: 8 Col.; Contr. steril. 

VII. Beiderseitige Hydrocelenoperation. 
26. VII. 07 im Kinderspital. 
Operateur: 

1. Vor der Operation. 

a) Ohne W^aschung: links 3996; rechts 15246. 

b) Nach Seife und warmem Wasser, 10 Minuten : links 158 ; rechts 30<). 

c) ^ach Desinfektion mit Alkohol-Ather-Saure : links 26: rechts 4^^ 

2. Wahrend der Operation beide Hande mit sterilen Tampons abgerieben: 
9 Col. ; Contr. steril. 

3. Nach der Operation: links 6160; rechts 2310. 

Patient. 

1. Aufiere Haut nach Beinigung und Desinfektion mit Sablimat an der 
Eingriffsstelle mit sterilen Tampons abgerieben: 4 Col.; Contr. steril. 

2. W&hrend der Operation wurde die Wunde vermittelst sterilen Tampons 
ausgerieben: Ganze Flache ein Subtilis Siinlicher Belag. 

3. Aus der Wunde vor der Irrigation entnommen : 16 Col. ; Contr. steril. 

4. Aus der Wunde nach der Irrigation: 9 Col.; Contr. steril. 

XIII. Gastroenterostomie. 
13. IX. 07. 

1. Vor der Operation, nach 10 Min. Radfahren, ohne Waschung: links 
3850; rechts 7500. 

2. Nach Seife, 10' und Abtrocknen rait nicht sterilem Handtuch : links 2350: 
rechts 5190. 

3. Nach Desinfektion mit Alkohol-Ather-Saure und Trocknen an der Luft: 
links: 3 Col.; rechts 106 Col. 

4. Wahrend der Operation die Hande mit sterilen Tampons abgerieben. 
9h: 9 Col. 

5. Nach Schlufi der Operation und Anlegen des Verbandes : links 320 Col. ; 
rechts 6 Col. 

Patient. 

1. Aus dem Peritoneum bei Beginn der Operation vermittelst sterilen 
Tampons entnommen: 2 Col.; 8" h. 

2. Nach Vernahung des Darmes entnommen, 9h: 1 Col. 

3. Vor SchlieBung des Peritoneums entnommen aus der Tiefe der Bauch- 
hohle: 82 Col. 

4. Nach SchlieCung des Peritoneums die Wundrander abgerieben : 21 Col. 
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XVIII. Uterusexstirpation. 

10. IX. 07. 
Operateur : 

1. Vor Waschen: rechts 16830; links 7084. 

2. Nach Seife: rechts 9702; links 400. 

3. !Nach Desinfektion : rechts 31 ; links 6. 

4. Wahrend der Operation: links u. rechts 43. 

5. Nach der Operation: links 17; rechts 54. 

Patient. 

1. Aus der Tiefe der Banchhohle vor Irrigation: 79. 

2. Aus der Tiefe der Banchhdhle nach Irrigation: 39. 

3. SpUlwasser vor Schlufl des Peritoneums: 62. 

XIX. Anschliefiend an vorige Operation. Rektumkarzinomexstirpation. 

Begin n 9»» h. 
Operateur : 

1. Vor Waschung : links 480 ; rechts 6830. 

2. Nach Seife : links 400 ; rechts 9702. 

3. l^ach Desinf ektion : links 6; rechts 31. 

4. 10" Zwimhandschuhfinger ausgedriickt : 320. 

5. 11" Hande abgerieben: 216. 

Patient. 

1. Nach Entfernung des Steifibeines die Wunde ausgerieben : 56. 

2. Nach Entfernung des Karzinoms: 156. 

XX. Nierenexstirpation. 

11. XI. 07. 

1. Ohne Waschen (Prof. Tavel hatte die Hande durch Manipulation an 
seinem Motorrad kurz vor der Operation sehr beschmutzt) : links 22 176 ; 
rechts 27104. 

2. Nach Seife und warmem HjO, 10 Minuten : links 24644; rechts 16776. 

3. Nach Desinfektion : links 78; rechts 80. 

4. Wahrend der Operation: links u. rechts 76. 

5. Nach der Operation: links 50; rechts 1. 

■ 

Patientin. Beginn 9*® h. 

1. AuBere Haut: 313. 

2. 9" h aus der Tiefe der Wunde und den Wundrandern: 20. 

3. 9*® h aus der Hohle, wo die Niere lag, nach ihrer Exstirpation : 37. 

4. Ebenda nach Irrigation: 73. 

5. Nach der Bauchnaht: 102. 

6. 9^ h auBere Haut: 148. 

Die Zahlen beztiglich der Keimvenninderung der Hande nach er- 
folgter Desinfektion entsprechen ganz den Laboratoriumsversuchen und 
bediirfen keiner weiteren Erliiuterungen. 

Was hier vor alien Dingen experimentell festgelegt werden soUte, 
ist die Frage, ob einerseits die Haut der Hiinde bei langerer Operations- 
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Tabelle II. 






Metliode Schumburg. 






Controlle 

bezw. 
Tageshand 


]Mach Waschen 
mit Seife, 
5 Minuten 


Nach Desinfektion 
mit 

ScHDMBURO-ljOSUng 


D. H. 


L. 38 600 
R. 45 440 


L. 41 580 
R. unzahlbar 


L 12 
R. 11 


D. J. 


L. 24 948 
R. 41 910 


T.. 34 208 
R. 4 989 


L. 9 
R. 136 


D. F. 


L. unzahlb. 
R. 58 212 


T/. unzahlbar 
R. 34 650 


L. 162 
R. 51 


D. Sch. 


L. unzahlb 
R. „ 


L. unziihlbar 
R. „ 


L. 321 
R. 472 




T 


'abelle IIL 





D. H. 

D. J. 

D. Sch. 

D. F. 

D. Sv. 



Controlle i Nach Waschung j Nach Desinfektion 

bezw. mit Seife, mit Schumburo- 

Tageshand oberflachlich Mischung 



L. 16 632 
R. 39 106 

L. 37200 
R. 7084 

L. 22176 
R. 45 738 

L. 1724 
R unzahlb. 



L. 
R. 






L. 1078 
R. 29 im 

L. ;J4 650 
R. 11080 

L. 4 160 

R unzahlbar 

L. 19f38 
R. 40896 

L. 25 102 
R. 2156 



L 5 

R. ijH 

L. steril 
R. 47 

L. 21 
R. 15 

Ij. steril 
R. 29 

L. 13 
R. 42 



Die in alien Versuchsreihen gleichraiiliige rapide Keimverminderiing. 
wie sie die enorme Differenz der Zahlen nach Seifenwaschung und nach 
Desinfektion zeigt, empfielilt ohne weiteres das SoiiUMBURo'sche Geraisch 
als ein Praparat von anUerordentlicher Leistungsfahigkeit. 

Sehr anschaulich demonstriert uns weiterhin diese Tabelle die Auf- 
fassung, dafi wir die intensive mechanische Vorbehandlung der Hiinde 
als ein eher schadliches als nutzbringendes Moment getrost gan/ aus- 
schalten diirfen. Fast in alien Versuchsreihen sehen wir nach der Seife- 
waschung keine wesentliche Verininderung der Keimzahlen, sondern eher 
eine zum Teil sehr erhel)liche Zunahme derselben, wahrend die End- 
resultate nach der Desinfektion bei alien drei Moditikationen bezUghch 
der nicht vorbehandelten Hande keine nennenswerten Unterschiede zeigen. 

Wir besitzon also in dem ScHUMBURGschen Verfahren einen Des- 
infektionsniodus, der durch seine Einfac^hheit und Raschhoit der An- 
wendung alien Anforderungen gerecht wird und weiterhin noch den Vor- 
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Patientin. 

1. Nachdem das Operationsgebiet zuerst mit Seife und warmem Wasser, 
dann mit Sublimat gewaschen und mit ausgekochten (nicht mit aseptisck durch- 
trankten) Tiichern bedeckt, wird die zum operativen Eingriff freigelassene Stelle 
mittels steriler Tampons abgerieben: 5 Col. 

2. !Nacli Eroffnung der aufieren Haut nnd Fettscliicht werden die Wund- 
rander und die JBauchdecke vermittelst sterilen Tampons abgerieben: 5 Col. 

3. Sofort nach Eroffnung der Bauchhohle wird mit einem sterilen Tampon 
die vorliandene FlUssigkeit aufgesogen: steril. 

4. Der freiliegende Teil des Myoms wird mit Tampon abgerieben: 18 Col. 

5. Vom Abdomen aus wird ein steriler Tampon in die vor Beginn der 
Operation ausgespiilte Scheide eingefiihrt: 4 Col. 

f>. Nach Entfernung des Myoms .werden vor der Kaht die Wandungen 
mit Tampons abgerieben: steril. 

7. Nach der Naht wird die vorhandene FlUssigkeit in der Tiefe der Bauch- 
hohle mit Tampons aufgesaugt: 15 Col. 

8. Nach der Schliefiung der Bauchhohle wird die Bauchdecke mit sterilen 
Tampons abgerieben: 27 Col. 

9. Nach voUstandiger Schliefiung der Wunde wird die Eingriffsstelle mit 
Tampcm abgerieben: Col. - 

IX. Abdominale TotalexstirpatiOn des Uterus und Adnexe. 

3.* IX. 07. 
Operateur : 

1. Vor der Operation. 

a) Hande nicht gewaschen: links 6930 CoL; rechts 6160 Col. 

b) Hande 10 Minuten mit Seife und warmem Wasser gewaschen: 
links 40 Col.; rechts 3050 Col. 

c) Hande 10 Minuten mit Alkohol-Ather-Saure gewaschen: 
links 5 Col.; rechts 22 Col. 

2. AViihrend der Operation wurden die iiber die Gummihandschuhe ge- 
zogenen Zwimhandschuhe ausgepreCt {W|^h): 6 Col. 

3. Nach der Operation. 

a) In Gummihandschuhen (ohne Zwimhandschuhe): rechts 7 Col. 

b) Ohne Handschuhe: rechts 20 Col. 

4. Vom sterilen Gummihandschuh ein Finger abgeschnitten: 4 Col. 

5. „ ,. Zwirnhandschuh „ „ „ 13 „ 

Patient. 
Sehr feuchte Operation. Beginn 8** h. 

1. Das Operationsgebiet wurde mit Seife, waimem Wasser und zuletzt 
Sublimat gereinigt, dann mit ausgekochten Tiichern bedeckt. Unmittelbar vor 
dem Hautschnitt wird die betreffende Stelle mit sterilen Tampons abgerieben: 
lf> Col. 

2. Nach dem Einschnitt werden die blutigen Wundrander sowie Bauch- 
decke mit sterilen Tampons abgerieben: 2 Col. 

3. Unmittelbar nach Eroffung des Peritoneums \\ard ein steriler Tampon 
in die Offnung eingefiihrt: 4 Col. 

4. Vor Eroffnung der Scheide wird mit sterilem Tampon aus der Tiefe 
der Bauchhohle die Fliissigkeit aufgesaugt: 16 Col. 
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5. Aus der Scheide, die vor Beginn der Operation mit fiijodat-Losung 
ausgespiilt war, mittels sterilen Tampons entnommen: 4 Col. 

6. Aus der TieiFe der Bauchhohle nach Entfernung des Myoms (10 h) ent- 
nommen: 7 Col. 

7. Nach dem Nahen der Stiimpfe wird der Saft aus der Bauchhohle und 
Scheide mittels sterilen Tampons anfgesaugt: 3 Col. 

8. Gegen Ende der Operation, vor Schlufi der Bauchhohle, wurde der Saft 
mittels sterilen Tampons aufgesaugt: 4 Col. 

9. Das Tuch, das wahrend der Operation in der Wnnde lag, ausgedruckt: 
6 Col. 



X. Total-Exstirpation des Uterus, sehr komplizierter Fall. 

4. IX. 07. 

Operateur: 

1. Vor der Operation. 

a) 10 Minuten Self enwaschung : links 7 Col.; rechts 22 Col. 

b) 10 Minuten mit Alkohol-Ather-Saure, ohne darauffolgende Ab- 
spiilung: links steril; rechts 4 Col. 

2. Wahrend der Operation wurde ein Zwirnhandschuh abgezogen und der 
Saft ausgepreBt: 8 Col. 

3. Nach der Operation. Im Gummihandschuh : rechts 18 Col. 

4. „ „ „ Ohne Handschuh: rechts 8 Col. 

5. Ein Finger eines sterilen Zwirnhandschuhs: 1 Col. 

6. „ „ „ „ Gummihandschuhs: 2 „ 

Patient. 

Sehr blutreiche Operation. Beginn S*l^ h. Vor der Operation die Scheide mit 

Bijodatlosung ausgespiilt. 

1. AuBere Haut an der Eingriffsstelle mit sterilen Tampons abgerieben: 
4 Col. Contr. steril. 

2. Der Saft aus der "Wunde aufgesogeu, vor Eroffnung des Peritoneums, 
10 Minuten nach Beginn: 3 Col. Contr. steril. 

3. Sofort nach Eroffnung der Bauchhohle ein steriler Tampon eiugef Qhrt : 
1 Col. Contr. steril. 

4. Aus der Umgebung des Myoms wahrend dessen Loslosung entnommen 
(9w h) : 10 Col. 

5. Wie bei 4, auf der anderen Seite entnommen (9**h): 9 Col. 

6. Aus der Scheide, nach P]ntfernung des Tumors entnommen (Tumor safi 
auf der vorderen Scheidenwand) : 5 Col. Conti*. steril. 

7. Nach Naht der Stiimpfe aus der Tiefe der Bauchhohle den Saft auf- 
geso^en (lO^^h): 6 Col. Contr. steril. 

8. Tuch, das im Operationsfeld wabrend der ganzen Dauer der Opei*atiou 
durcb gelegen und von aller Fliissigkeit imbibiert war, 10** h vor Naht der 
iiufieren Haut: mehrere Oberflachenbeliige. 3 T. C. 

9. AuCere Haut, nach Schlufi der ()j)eration langs des Schnittes: 17 Col. 
Contr. steril. 
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XI. E.esektion der Tuben. 
4. IX. 07. Diese Operation wurde ^/j h nacli Operat. X. ausgefuhrt. 
Operateur: 

1. Vor der Operation. 

a) Nach Seifenwaschung, 10 Min.: rechts 8 Col. 

b) Nach Alkohol-Ather-Saure, ohne Abspiilung: rechts 1 Col. 

2. Nach der Operation. Bechte Hand, ohne Handsdiuli: 7 Col. 

Patient. Beginn 11" b. 

1. Nach Eroffnung der &ufieren Wunde der Saft aus derselben entnommen : 
3 Col. Contr. steril. 

2. Nach ErSffnung der Bauchh5hle entnommen (ll** h) : 2 Col. Contr. steril. 

3. Gegen Ende der Operation, vor Schliefien des Peritoneums aus der Tiefe 
der Bauchhohle aufgesaugt: 8 Col. Contr. steril. 

XII. Eroffnung der Ligamenta rotunda. 

Diese Operation unmittelbar nach Operation XI ausgefiihrt. Die Gummi- 
handschuhe wurden nicht abgezogen, sondern mit Hydr. cyanat-LOsung 6 Mi- 
uuten abgespiilt. 

Nach der Operation. 

1. Bechte Hand, in Gummi- und Zwimhandschuh : 312 Col. 

2. Linke Hand, in Gummi-, ohne Zwimhandschuh: 6 Col. 

3. Beide H&nde, ohne Handachuhe: rechts 25 Col.; links 10 Col. 

XIV. Totalexstirpation des Uterus. 

21. IX. 07. Beginn 8" h. 
Operateur: 

1. Vor der Operation. 

a) 20 Minuten Seifenabwaschung und Abtrocknen mit nicht sterilem 
Handtuch: rechts 3850 Col.; links 3080 Col. 

b) Nach Desinfektion mit Alkohol-Ather-Saure, rechts 
5 Col.; links 6 Col. 

c) Steriler Gummihandschuh, besonders ein Finger: 16 Col. 

d) „ Zwimhandschuh, „ „ „ 2 „ 

2. "Wahrend der Operation, 10 h, beide Hande in Gummi- und dariiber 
Zwirnhandschuhen in der Petrischale abgerieben: 8 Col. 

3. Nach SchluB der Operation, 10** h, Hande nach Abziehen der Zwirn- 
handschuhe, in Gummihandschuhen : rechts 14 Col.; links 16 Col. 

4. Nach Schlufi der Opei*ation, ohne Handschuhe: rechts 37 Col.; links 
47 Col. 

Patient. 

1. Auiiere Haut vom Operationsgebiet nach Desinfektion, die XJmgebung 
mit sterilen (ausgekochten) Tiichern belegt (8** h) : 4 Col. 

2. Vor Eroffnung des Peritoneums die Wundflache mit sterilen Tampons 
ausgerleben: 2 Col. 

3. Aus dem Peritoneum entnommen, sofort nach ErSffnung desselben 
(8"h): 1 Col. 
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4. Aus Myom niit sterilen Tampons abgerieben. (i>** h) : 10 Col. 

5. Aus der Umgebung des Cervix uud voii demfi^ben entnomiuen (9'^}i;: 
2 Col. 

6. Nach Entfernung des Myoms, IM* h aus der Tiefe der Bauchhohle ent- 
nommen: 1 Col. 

7. Aus der Scheide entnommen vom Abdomen aus (die Scheide wurde vor 
der Operation mit Bijodatlosung ausgespUlt): 4 Col. 

8. Aus der Tiefe der Bauchhohle nach Anlegung der Nahte entnommen 
(10««h): 7 Col. 

9. Unter den Fascien, gegen Schlufi der Operation entnommen (lO*** h): 
9 Col. 

10. Nach der anfieren Naht entnommen: 12 Col. 



XV. Totalexstirpation des Uterus. 

Konnte jedoch nicht mehr ausgefiihrt werden, wegen multiplen Myomeu. 
21. IX. Beginn 10««» h. 

Operateur : 

1. Vor der Operation. 

a) Nach Seifenwaschung 15 Minuten: rechts 21 Col.: links 135 Col. 

b) Nach Desinfektion mit Alkohol- Ather-Saure : rechts 7 Col.: links 
8 Col. 

2. Nach der Operation: Bechts (im Gummiliandschuh) 17 Col.; links 
(im (lummi- und Zwimhandschuh) 9 Col. 

3. Nach Operation ohne Handschuhe: rechts 7 Col.: links 11 Col. 
Contr. 2 Col. 

XXl. Totalexstirpation des Uterus. 

19. X. 07. 
Operateur: 

1. Vor der Operation. 

a) Waschung mit Seife und warmem Wasser, 10 Minuten: rechts 
950 Col.; links 1180 Col. 

b) Nach Desinfektion mit Schumburg's Losung, 10 Minuten: i*echts 
7 Col.; links « Col. 

2. Wain-end der Operation (Beginn 8** h). 

a) 9*® h beide Hande mit sterilen Tampons abgerieben: links und 
rechts 7 Col. 

b) 10^** h beide HilnHft an sterilen Tan^tons abgerieben: links uuti 
rechts 10 Col. 

3. Nach der Operation. 

a) Rechte Hand, im Zwimhandschuh: 14 Col. 

b) Ohne Handschuhe: rechts 48 Col.; links 21 Col. 

Kontrollen: 1. Zwimhandschuh: 3 CoL 
2. Gummihandschuh: 2 „ 

Patientin. 

Vor der Operation Scheide ausgespiilt mit Losung von KJ HgJ. Be- 
ginn 8*^ Sehr feuchte Operation. Ascites! 
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1. Operationsgebiet vor dem Schnitt abgerieben : 15. 

2. Abtupfeu der Fascien und BauclideclLe : 3. | 

3. Aus dem Peritoneum sofort nach Eroffnung, 91i: 1. I 

4. 9** aus dem reichlichen Saft entnommen: 7. 

5. 9» aus der Tiefe der Bauchhohle: 3. 
8. 9" Fibringerinnsel im Myom: 5. 

7. 9 *•■* Myom abgerieben : 7. 

8. 10 h aus der Scheide, nach Entfernung des Tumors. 

9. Nach Schliefien der Scheide und zahh*eichen Unterbindungen aus der 
Tiefe der Bauchhohle 10" h: 10. 

10. Nach Vernahung der Bauchliohle die Bauchdecke abgerieben 10**: 9. 

11. Von den Eascien .entnommen 11 h : 10. 

12. AuBere Haut nach SchluB der Operation : 17. 
B ControUen steril. 



XVII. Uterus-Karzinom. 

23. X. Operation 
konnte niclit ausgefiihrt werden, da auch die Blase starke Infiltrationen zeigte. 

Operateur: 

1. Vor der Operation. 

a) Nach Seife: rechts 1224 Col.; links 2G. 

b) Nach Desinf ektion : rechts 4 Col.; links steril. 

2. Nach der Operation. 

iJnks (in Gummihaudschuh) 3 Col. 
Rechts (in Zwimhandschuh) 19 Col. 
Beide Hande ohne Handschuhe: links 5 Col.; rechts 8 Col. 

Patient. Beginn 8" h. 

1. Aufiere Haut nach Jodpinselung : 8 Col. 

2. AuBere Haut nach Crandanin: 4 Col. 

3. Aus den Fascien : Col. 

4. Aus dem Peritoneum : 3 Col. 

XXIII. Uterustotalexstirpation. 

19. XII. Beginn 9" h. 

Operateur: 

A. Hiinde vor der Operation. 

1. Ohne Waschung: links; rechts. 

2. Nach Seife: links 24960 Col.; rechts 18 720 Col. 

3. Nach Desinfektion I links 108 Col.; rechts 20. 

B. Wahrend der Operation. 

4. Rechte Hand, 10^*^, unmittelbar aus der Bauchhohle bezw. dem Gewebs- 
saft kommend : 4 Col. 

5. Beide Hiinde 11": 1 Col. 
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C. Nach der Operation. 

0. Rechts in Zwirn: 125 Col. 

7. Links in Gununi : 14 Col. 

8. Ohne Handschuhe: links 132 Col.; rechts 27 Col. 

Patientin. 
Vorherige Scheidespiilung mit 0.1 proz. Hydr. oxycyanat. Beginn 9"li. 

1. AuBere Haut nach Desinfektion 9«»h: 7 Col. 

2. Saft aus der Fascie: 9»*h: 12 Col. 

3. 9»»h Bauchdecke: 4 Col. 

4. 9 *® h aus dem Peritoneum : 3 Col. 

5. 9 » h aus der BauchhOhle ; 5 Col. 

6. 10 " h von der OberAache des Myoms : 4 Col.. 

7. 10'*li am sichtbaren Ende de . . . .: steril. 

8. 10 •• h von den Stilmpfen nach Entfemung des Myoms: 3 Col. 

9. 10*« h nach Vemahung der Sttlmpfe: 2 Col. 

10. 11 *• h aus der Tiefe der BauchhShle : 1 Col. 

11. Nach Legung der Nahte der Bauchdecke: 113 Col. 

Uterus-Totalexstirpation. 

23. XII. Beginn 9 *«h. 

A. Hande vor der Operation. 
Operateur : 

1. Ohne Waschung: links 23100 Col.; rechts 56160 Col. 

2. Nach Seife: links 24572 Col.; rechts 23060 Col. 

3. Nach Desinfektion: links 19 Col.; rechts 27 Col. 

B. Wahrend der Operation. 

4. Rechts 10» h: 1 Col. 

5. Links 10»o h: 10 Col. 

C. Nach der Operation. 

6. Rechts in Zwirnhandschuh : 58 Col. 

7. Links in Gummihandschuh : 16 Col. 

8. Ohne Handschuhe: links 19 Col.; rechts 340 Col. 
Contr.: 1 Gummifinger: steril. 

1 Zwirnfinger: steril. 

Patientin. 
Vorherige Spillung der Scheide mit 0.1 proz. Hgoxycyanat. 

1. 9*0 h auBere Haut nach Desinfektion: 123 (Pyo . . .)• 

2. 9" h Bauchdecke: 21 Col. 

3. 9" h aus dem Peritoneum: 82 Col. 

4. 10 h Saft von der Oberflache des Myoms: 1 Col. 

5. 10" h Saft nach Entfemung des Myoms: 21 Col. 

6. 10" h aus der Bauchhohle: 1 Col. 

7. 11 o» h aus der Tiefe der Bauchhole: 1 Col. 

8. 11-' h aus der Tiefe der Bauchhohle nach Vemahung der Stiimpfe 
307 Col. 

9. Nach Legung der Nahte der Bauchdecke : 9 Col. 
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XXIV. Uterus-Totalexstirpation. 

Beginn 9" h. 

A. Hande vor der Operation. 

1. Ohne Waschung: links 2652 Col.; rechts 210B0 Col. 

2. Nach Seife: links 94 Col.; rechts 614 Col. 

B. Nach Desinfektion : links 6 Col.; rechts 4 Col. 

B. Wahrend der Operation. 

4. 10*® h vor dem Wechseln der Zwimhandschuhe beider Hande: 12 Col. 

C. Nach der Operation. 

5. Rechts in Zwim: 73 Col. 

6. Links in Gummi : 24 Col. 

7. Ohne Handschuhe: links 13 Col.; rechts 19 Col. 

Patient. 

1. 9»* h auBere Haut nach Desinfektion: 4 Col. 

2. 920 h aus den Fascien: 2 Col. 

3. 9»» h aus der Bauchhohle: 1 Col. 

4. 9^« h aus der Tiefe der Bauchhohle: steril. 

5. 9** h aus der unteren Umgebung des Myonis: 2 Col. 

6. 10** h nach Entfernung des Myoms, Saft auf den Stiimpfen: 2 Col. 

7. 10 *• h nach Vemahung des Peritoneunis (sehr schwierig uiid lange 
dauemd): 1 Col. 

8. 11 •• h nach Vernahung der Bauchdecke: 140 Col. 

9. 11*0 h nach der aufieren Naht: 14 Col. 

2 X Uterus-Totalexstirpation. 2 Operationen hintereinander. 

20. II. Beginn 8" h. 
A. Hande vor der Operation. 

1. Ohne Waschung: links; rechts. 

2. Nach Seife: links 296 Col.; rechts 1216 Col. 

8. Nach Desinfektion: Unks 6 Col.; rechts 11 Col. 

B. Wahrend der Operation. 

4. 10®* h beide Hande, vor dem Wechseln der Zwimhandschuhe: 16 Col. 
NB. Kein Versuch nach SchluB der Operation, da 2. Operation folgte. 

Patient. 

1. 8*"^ h auBere Haut nach Desinfektion: 19 Col. 
2' 9 »* h Saf t aus den Fascien : 3 Col. 
8. 9*<^ h aus dem Peritoneum: 8 Col. 
4. 9«« h von der Oberflache des Myoms: 180 Col. 

6. 9 ** li Saft nach Entfernung des Myoms aus der Tiefe der Bauchhohle, 
eehr blutreiches Operationsfeld : 9 Col. 

6. 9**> h Schleim aus der Vagina vom Abdomen aus: 2 Col. 

7. 10*® h nach Vernahung der Bauchdecke: 4 Col. 

Kolle, Arbeiten, Heft in. ^ 
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II. Operation. Utems-Totalexstirpation. Beginn !!•• h. 
NB. Keine Handeversuche, da dieselben im Handschoh blieben. 

A. Hande wahrend der Operation: links a. rechts: 1 Col. 

B. Hande nach der 2. Operation ohne Handschnhe: links 17 CoL; 
rechts 21 Col. 

Patient. 

1. II** h aus der Fascie: 14 Col. 

2. 12 h aufiere Haut: 5 Col. 

3. 12 >• h aus der Bauchhohle: 2 CoL 

4. 12« h aus der Tiefe der Bauchhohle: 3 Col. 

5. 1 h aus dem Cervikalkanal : 3 Col. 

6. 1** h aus der Tiefe der Bauchhohle nach Entfemung des Myoms und 
Entfemung der Stiimpfe: 19 Col. 

7. 1*<> h aus der Tiefe der Bauchhohle vor dem Schliefien: 6 Col. 

8. 2«» h nach Naht der Fascien: 7 Col. 

Titer ustotalexstirpation. 
2. III. 08. 

Die Eontrolle der Hande vor der Operation konnte nicht ausgefuhrt 
werden. 

Contr. sterilisierte Gummihandschuhe : steril. 

Prof. Walthard. 

Wahrend der Operation (Beginn 8** h). 

1. 9*0 h beide Hande vor dem Wechseln der Zwimhandschuhe: 11 Col. 

2. 11»» h: 17 Col. 

Nach der Operation. 

Rechts (noch im Zwimhandschuh) : 121 Col. 
Links (noch im Gummihandschuh) : 24 Col. 
Links (ohne Handschuhe): 67 Col. 
Rechts (ohne Handschuhe): 102 Col. 

Patientin. 

1. Aus dem Peritoneum 8*<> h: steril. 

2. 9 h aus der Tiefe der Bauchhohle: 2 Col. 

3. 9** h aus der Tiefe der sehr luftreichen Bauchhohle: steril. 

4. 9*<* h von der Oberflache des Uterus: 1 Col. * 

5. lO** h von der Uterus wand und Serosa: steril. 

6. 11 h Oberflache des Operationsgebietes : 21 Col. 

7. 11 »• aus der Tiefe der Bauchhohle nach Entfemung des Uterus: 6 CoL 

8. 12 h nach Legung der Nahte der Bauchhohle: 27 Col. 
Luftkontrolle: 140 .. . Col. 

Bei diesen Versuchen fallt die fast durchweg sehr niedere Keim- 
zahl auf, viel gleichmaliiger als bei den Operationen mit Handschuhen, 
vor Beginn der Operationen, die meistens mehr als eine Stunde dauer- 
ten, bis zu Ende. Die Leistungsfahigkeit des Ather-Alkohol-Saure- 
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gemisches beziiglich der Desinfektion der Hande muB auch bier als 
eine vorziigliche bezeichnet werden, namentlich was die Wirkungsdauer 
unter dem Handschub anbetrifft. 

Diesen auch anderorts mit gleich giinstigem Resultat erfolgten 
Nachpriifungen der ScHUMBURo'schen Waschimg steben die Einwendun- 
gen gegentiber, daU der explosive und teuere Atber der allgemeinen Ein- 
fiibrung dieses Desinfektionsverfabrens im Wege steben wird. Schumburg 
ist diesen Forderungen gerecbt geworden und empfiehlt in seiner letzten 
FubUkation anstatt des Alkobol-Atber-Sauregemiscbes den unvemiiscbten 
Spiritus rectificatissimus des deutscben Arzneibucbes, nocb besser, 
namentlicb fiir die Hebammenpraxis, den billigeren denaturierten Spiritus 
mit Zusatz von 0,5proz. Salpetersaure oder Iproz. Formabn anzuwenden. 

Wir baben dieses Verfabren ebenfalls nacbgepriift und obwobl wir 
iiber groBere Versucbsreiben nicbt verfiigen, so sprecben docb unsere 
Resultate, die in beifolgender Tabelle entbalten sind, immerbin deutlicb 
genug fiir die Braucbbarkeit dieser Metbode. 



Tabelle V. 
Metbode nacb Schumburg. 

Modiiikation : Alkohol + 1 Proz. Formalin. 



Controlle 

bezw. 
Tageshand 



D. H. 

D. K. 

D. Mi. 

Abw. V. K. 

Abw. Str. 



L. 41 580 
R. 27 720 

L. 26 3^4 
R. 6 622 

L, 22 176 
R. 37 422 

L. 9 702 
R. 429 660 

L. 595 880 
R. 300 920 



Nach oberflach- 

licher Waschnng 

mit Seife 


Nach Desinfektion 

nach SoHUMBURu 
+ 1 Proz. Pormalin 


T,. 62 390 
R. 29 992 


L. steril 
R. 23 


L. 194 040 
R. 110 880 


L. 9 
R. 3 


L. 44 352 
R. 29100 


L. 1 
R. 3 


L. 47 114 
R. 349 580 


L. 9 
R. 5 


L. 4 928 
R. 326 


L. 1 
R. steril 



Zur Erbobung der bartenden Eigenscbaft des Alkobols scblagt 
VON Herfp vor, dem Alkobol Aceton zuzusetzen und zwar in gleicbem 
Verbaltnis wie den Atber bei der ScHUMBURo'scben Miscbung. 

Wir baben auf Wunscb des Herm Prof, von Herff zablreicbe 
Laboratoriumsversuche mit dieser Miscbung angestellt, und namentlicb 
auch die Dauerwirkung gepriift und konnen auf Grund ausgedehnter 
Versucbsreiben feststellen, dali der Zusatz eines Hiirtungsmittels, wie 
das Aceton, den daran gekniipften Erwartungen beziiglicb der Keim- 
verminderung vollkommen entspricbt. Die bautgerbende, keimfixierende 
Wirkung des Alkobols wurde durcb diesen Zusatz wesentlicb verstarkt. 
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Namentlich gilt dies hinsichtlich der Dauerwirkung, die wir in gleicfaer 
Versuchsordnung wie bei der ScHUMBURG'schen Ijosung gepriift haben. 
Dabei mochten wir noch einen Moment, der auch fiir die vorstehenden 
Tabellen gilt, und fiir die Beurteilung der Besultate nicht unwesentlich 
ist, besonders hervorheben. 

Es betrifft das den Umstand, daB an den Versuchen nicht nur 
„geUbte*' Hjindedesinfektoren teilnahmen, sondern auch weniger geiibte. 
und dali femer ininier Wert darauf gelegt wurde, die Versuche mit 
moglichst unsauberen Handen zu beginnen, z. B. nach Manipulationen 
mit Versuchstieren usw. 

Die Wirksamkeit des Acetonalkohols wurde auch von dem nament- 
lich fiir die Praxis wichtigen Gesichtspunkte aus untersucht, inwieweit 
diejenigen Keime, die nicht in der Tiefe der Haut sitzen, sondern sich 
erst kurz vorher an der Oberflache derselben angesiedelt haben, un- 
schadlich gemacht bezw. entfernt werden. 

Zu dieser Versuchsanordnung, die den in der Praxis vorliegenden 
Verhaltnissen bei der Cbertragung von Infektionserregem durch infizierte 
Hiinde entspriclit, wurden beide Hiinde in eine vermittelst Kochsalz- 
losung bereitete Bakterienaufschwemmung getaucht und die anhaftende 
Flussigkeit etwa 5 IVIinuten lang an der Haut angetrocknet. Zu dieser 
kiinstlichen Infektion der Hiinde wurden mit Riicksicht auf eine even- 
tuelle Gefahrdung der Versuclisteilnehmer, ein solcher Fall ist von 
Engels mitgeteilt, nicht pathogenen Rakterien benutzt, sondern auf den 
gewohnlichen Niihrboden gut wachsende und durch charakteristische 
Farbstoffbildung leicht erkennbare Saprophyten gewtihlt, wie ich einen 
solchen Laboratoriumsstamm in Sarcina rosea zur Verfiigung hatte. 

Wir durften urn so melii* von der Verwendung pathogener Keime 
bei unsern Versuchen absehen, als dieselben ja vorwiegend darauf ge- 
richtet waren, die Wirksamkeit des Acetonalkohols ganz im allgemeinen 
gegeniiber den auf der Oberfliiche der Haut betindlichen Keimen, seien 
es pathogene oder harmlose, zu prufen. 

Die Infektion der Hiinde mittels der Sarcinaaufschwemmung wurde, 
um den Verhiiltnissen einer Kontaktinfektion in der Praxis moglichst 
nahe zu kommen, an den giinzlich unvorbehandelten, ungewaschenen 
Hiinden vorgenommen. Die Cberimpfung geschah sofort nach erfolgter 
Infektion, nach Waschung mit Seife, nach der Desinfektion und nach 
dem Abziehen der Handschuhe. 

Die Tabelle auf Seite 69 zeigt uns die auUerordentlich giinstige 
Wirksamkeit des Acetongemisches. Die Keimzahlen sowohl unmittelbar 
nach der Desinfektion, wie nach Abzielien der Handschuhe sind durch- 
weg niedriger als bei der Alkohol-Ather-Mischung, in vielen Filllen bleiben 
die Impfi^latten sogar voUig keimfrei. Beziiglich der Vorbehandlung der 
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Hande ist noch nachzutragen, da6 nur einige der Versuchsteilnehmer 
die intensive Waschung mit Seife und Burste beibehielten, in den meisten 
Fallen wurde nach kurzer oberflachlicher Waschung zur Desinfektion 
gescliritten, die 5 — 8 Minuten dauerte. 



Tabelle VI. 
Methode nach von Herff. 



I Tageshand ISarcina rosea 



) Controlle i Nach In- : Nach Waschung j Nach 5— 8 Min. I] Nach Abziehen 
■I bezw. ! fektion mit mit Seife Desinfektion \ der Handschuhe 



Zeitdaaerl 



nach VON HkbfFI Zeitdaner 



Gemisch aus 1 Teil Aceton, 2 Teile Alkohol 96 Proz. 



D. fl. 

D. Sch. 

D. K 

D. J. 

D. Sv. 
D. H. 



i! L. 11920 
K. 29 100 

L. 62400 
R. 12 480 

^ L. 78 000 
J R. 139 400 

' L. 8 544 

I R. 10 472 

I 

>L. (Platte zerbr.) 
iR. 20 890 

,1 



I L. unzahlb. ^ oberfl. 
R. ., I Wasch. 



•} 



?? 



L. 

L. 8 400 
R. 112 320 

L. unzahlb. 
R. 



L. 
R. 



L, 36 652 L. 
I R. 42 504 \ R. 



'1 



♦» 



» 



10 Min. 

oberfl. 
Wasch. 

i " 
■i 

I 

jlO Min. 

j oberfl. 
I Wasch. 



L. 37 440 !L 4 » Kein ] 



R. 15 600 

L. 84240 
R 10 090 



R. steril i Rosens , 



1 Stde. 



L 9 
R. 4 



L. 150 OOOtL. steril < 



R. 98 280 

L. 10160 
R. 12 351 

L. 46 200 
R. 33880 

L. 67 914 
R 53284 



R. 8 I 

L. 6 
R. 12 

L. 1694| 
R. 494 I 

L. steril I 
R 5 1 



?7 



'» 



57 



7) 



7J 



77 



IV. 77 



1 



1 



P. D. 

p. K. 
D. Schi. 

D. H. 
Abw. Str. 
Ab"w. v.K. 

D. Sv. 

D J. 



Gemisch aus Aceton und 95 proz. Alkohol zu gleichen Teilen 

L. 12 700 
R. 8 000 



L. unzahlb. li , /, |L. 14035I'L. 5 i Kein ;., q., 
^^^^- R. 9 200 iR. 8 iRoseus ^ ^^^^• 



L. 27 720 
R. 15 400 

L. 69 300 
R. 27 720 

L. 24 940 
R. 5390 

L. 43 580 
R. 55 440 

L. 24 650 
R. 41 580 

L. 1325 
R. 416 

L. 6 314 
R. 24 945 



R. 

II. 

} R. 

ii L. 
;; R. 

ii L. 
i! R. 

L. 
R 

L. 
R. 

L. 
R. 

L. 
R. 



77 

7^ 
77 

77 

77 

77 
77 

77 
77 

»1 

77 

77 
'7 

77 



oberfl. 



10 Min 



oberfl. 



oberfl. 



oberfl. 



10 Min. 



L. 28 580 ||L. steril I 
R. 16100,lR. 14 I 



77 



77 



L. 83 160 I;L. 9 
R. 9 200 R. 7 



L. 10100 
R. 1600 

L. 84 700 



L. 2 j 
R. steril I 

L. steril 



R. 123 200, R. 12 

L 44a52(L. 54 
R. 18480IR. 6 



77 



77 



oberfl. 



'i 



L. 1840 



L. steril 



R. 8 775 ijR. 4 

L. 944 'l. 30 
R. 306 IR. 8 



77 



{ 






77 



77 



L. 19 
R. 11700 

L. 80 
R. 71 

L. 351 
R. 547 

L. 97 
R. 308 

L. 316 
R. 304 

L. 66 
R. 280 



L. 64 
R. 112 

L. 1386 
R. 308 

L. - 
R. 146 



L. 7 



R. 14 



Da sowohl bei derti Alkohol-Ather-Verfahren als bei der Alkohol- 
acetonmethode die Versuchsteilnehmer immer die gleichen waren, so be- 
rechtigen uns diese ResiUtate, namentUch im HinbUck auf die zahlreichen 
Fiille, die ganzliche Keimfreiheit ergeben, zu der Ansicht, dafl die Des- 
infektionsleistung des Acetonalkohols eine bessere ist als diejenige des 
Alkohol-Athers. 
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Betrachten wir die Resultate unter dem Gresichtspunkt, der fiir die 
Kontaktinfektion in Frage kommt, so sehen wir, dafl die zur Infektion 
benutzten Keime weder nach der Desinfektion noch nach dem Abziehen 
der Handschuhe kulturell nachzuweisen waren. 

Dieses Verhalten spricht in eindeutiger Weise dafiir, daB durch 
die intensive Abreibung mit Acetonalkohol die Oberflachenkeime zu- 
sammen mit dem Schmutz und den Epithelschuppen der Haut entfemt 
worden sind, daB also das fettlosende Alkoholgemisch die Hand nicht 
nur von dem oberflachlichen Schmutz befreit, sondem auch die weniger 
tiefliegenden Schlupfwinkel der Bakterien saubert. 

Fiir diese Auffassung spricht vor alien Dingen der Umstand, daB 
an den Handen nach Abnahme der Handschuhe das Infektionsmaterial 
niemals nachzuweisen war. 

Ein Desinfektionsmittel, das einer solchen strengen Priifungsmethode 
standhalt, diirfte auch den weitgehendsten Anforderungen gerecht werden. 
Allerdings muB noch erwiihnt werden, daB bei ofterem Gebrauch von 
Acetonalkohol die Haut angegriffen wird; bei einem Versuchsteilnehmer, 
der eine sehr empfindliche Haut besitzt, wurden beide Hande rauh und 
rissig, eine Schadigung, die bei regelmaBiger Behandlung der Hande mit 
LanoUn leicht wieder gehoben wurde. 

Nach der Zusammenstellung dieser Untersuchungen erschien von 
Oeri, einem Schiiler VOK Herpf's, eine Publikation iiber Aceton-Alkohol- 
versuche im kantonalen Frauenspital Basel. In dieser Arbeit teilt Oeri 
neben zalilreichen Laboratoriumsversuchen auch die Resultate mit iiber 
seine Versuche mit Acetonalkohol, wobei als Mischungsverhaltnis gleiche 
Teile gewahlt wurden. Diese Untersuchungen betreffen 60 Operationen, 
die ohne Handschuhe ausgefiihrt wurden und bei denen eine Vorbehand- 
lung der Hande mit Seife und Btirste nicht stattfand. femer 
werden in dieser Arbeit Ergebnisse raitgeteilt, welche bei der Des- 
infektion an den verschiedensten geburtsliilflich-gynakologischen Ope- 
rationsfeldern vorgenommen wurden. Diese in der Praxis gewonnenen 
Resultate stimmen mit unseren Laboratoriumsversuchen uberein. 

Diese Priifimgen der Wirksamkeit der neueren Alkoholdesinfektions- 
methoden, die auf moglichst breiter Basis durchgefuhrt wurden, be- 
rechtigen zwar noch nicht zu einem abschlieBenden Urteil, zeigen aber 
immerhin, daB die Erwagungen, die zur Anwendung des Alkohols bei 
der Handedesinfektion geflihrt haben, ihre voHe Berechtigung batten. 
A us meinen Untersuchungen ergeben sich folgende Gesichtspunkte: 

1. Die fettlcisenden Eigenschaften des Alkohols, sowie seine Fahig- 
keit, die oberWachlichen Hautschichten zu durchdringen und die Haut 
zum Schi-umpfen zu bringen, werden in den von Schumburg und von 
VON Herfp angegebenen Modifikationen wesentlich erhoht. 
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2. Bei dera ScHUMBURO'schen Verfahren wird die Oberflachen- 
desinfektion noch verstarkt durch bakterizid wirkende Zusatze wie Sal- 
petersaure oder Formalin. 

3. Durch die schrumpfende Wirkung des Alkohols werden auch 
diejenigen Keime, die bei der Desinfektion nicht entfemt wurden, ge- 
wissermaBen in der Haut fixiert. Dieser Zustand wird durch den Zu- 
satz von Aceton besonders begiinstigt. Die Hande, infolge der stark 
erhohten Schrumpfung der Haut, weisen auch nach langerem Verweilen 
in der Gewebsfliissigkeit bei Operationen so wie unter dem Gummi- 
handschuh keine Vermehrung des Keimgehaltes auf. 

4. Bei solchen Personen, die leicht zum Schwitzen neigen, er- 
fahrt die Haut eine ziemlich rasche Aufweichung und damit eine Keim- 
beforderung an die Oberflache der Hande, wodurch der keimfixierende 
Schutz des Alkohols aufgehoben wird. In solchen Fallen ♦mufl das 
Tragen von Gummihandschuhen gefordert werden. 

5. Das Operationsfeld erfahrt auch bei lange dauemden, mit reich- 
licher Gewebsexsudation einhergehenden Operationen, wobei nach dem 
ScHXiMBURG'schen Verfahren desinfiziert wurde und die ohne Hand- 
schuhe ausgefiihrt wurden, keine Oberschwemmung mit Keimen; der 
Keimgehalt der Gewebsfliissigkeiten bleibt vom Beginn der Operation 
bis zum SchluB niedrig. Unsere Befunde stehen also im Gegensatz zu 
den Angaben Doderlein's, der eine reichliche Bakterienzunahme in den 
Gewebsexsudaten des Operationsfeldes konstatierte, wenn er ohne Hand- 
schuhe mit den durch Alkoholwaschung desinfizierten Handen operierte. 
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Experimentelle Studien zur Pathogenese und Serum- 

therapie des Tetanus. 

Von Dr. S. Sawamtjba. 



Seitdem der Erreger des Tetanus von Nicolaier (1884) bei Ge- 
legenheit seiner Untersuchungen iiber die Mikroorganismen des Erd- 
bodens entdeckt war, die ttbertragbarkeit des WundstaiTkrampfes von 
Menschen auf Tiere von Carle und Rattone (1884) und von Rosenbach 
(1886) festgestellt war, das Vorhandensein der NicoLAiER'schen Bazillen 
bei menschlichem Tetanus von Rosenbach (1886) u. a. bestiitigt war 
und spater die Reinzuchtung derselben Bazillen Kitasato (1889) ge- 
lungen war, wurde die Pathogenese dieser eigentumlichen Krankheit 
experimentell von zahlreichen Forschern eifrigst erforscht. Ob- 
wohl die Atiologi^ des Tetanus durch die miihsamen Experimente iiber 
Ziichtung des Tetanusbazillus und den Nachweis seiner Gifte gekliirt 
war, ist trotz der glanzenden, von verschiedenen Forschern aufgestellten 
Hypothesen und Theorien iiber die Pathogenese, namentlich uber das 
Zustandekommen der Krampferscheinungen des Tetanus eine erschopfende 
Theorie Uber die friihesten und letzten Ursachen der Veriinderungen an 
den Nervenzellen und Nervenfasem, durch welclie die tetanischen Kiiimpf e 
ausgelost werden, und den Mechanismus der Giftverankerung noch niclit 
vorhanden. 

Andererseits kann die Serumtherapie des Tetanus, die von Beiiring, 
Kitasato, Tizzoni u. a. begriindet und empfohlen wurde, beim Menschen 
noch nicht so befriedigende Resultate erzielen, wie man auf Grund der 
Tierversuche und namentlich wegen der prophylaktischen Wirkung des 
Serums erwarten sollte. Eine Heilkraft besitzt das Serum nach den 
Tierversuchen (Donitz, Knorr u. a.) dann, wenn es ziemlich fiirh nach 
der Infektion angewandt wdrd. Seither hat man mit Recht verschiedene 
Applikationsw^eisen (intracerebral, subdural, intraneural usw.) auf Grund 
der Theorie versucht, um die Wirksamkeit des Tetanusserums zu steigem. 

Kolle, Arbeiten, Heft IV. 1 
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Auf Anregung des Herm Prof. W. Kot.le habe ich iiber die 
Pathogenese des Tetanus und iiber die Wirksamkeit desTetanussenims bei 
intraneuraler Injektion Untersuchungen in verschiedenerVersuchsanordnung 
angestellt, in erster Linie urn die Pathogenese des Tetanus weiter zu kliiren, 
dann aber auc)i, um die Frage zu studieren, unter welchen Bedingungen 
das Tetanusserum die meisten therapeutisolien Effekte entfaltet. 



I. fjber die Pathogenese des Tetanus* 

Wenn man absieht von den Formen des Tetanus, die nach experi- 
menteller Einverleibung des Tetanusgiftes in die Gehimsubstanz oder in 
das sympatliische Nervensystem beobachtet wurden und die von den 
franzosischen Forschem und Tavel als besondere Formen abgegrenzt 
werden, so kann man den Tetanus den Symptomenkomplexen nach in 
drei Formen teilen: Tetanus ascendens. Tetanus descendens und eine 
dritte, die gemischte Form des Tetanus, bei welcher die Symptome de^i 
T. ascendens und T. descendens vereinigt sind. 

1. Tetanus ascendens. 

Diese Form ist diejenige, die gewiihnlich bei kleinen Versuchstiei-en, 
weiBen Miiusen, Meerschweinchen, Kaninclien, Hunden usw. luich ex- 
perimenteller Infektion oder Intoxikation beobachtet wird, wenn Tetiums- 
bazillen oder Tebinusgift unter die Haut oder in die Muskulatur eingesprit/t 
werden. Um reinen Tetanus ascendens zu er/eugen, i^i es dabei nutig. 
daB die injizierte resp. im Korper produzierte Giftmenge nicht die Grenze 
uberschreitet, iiber die hinaus Tetanus descendens auch zugleicli auftreten 
wird. Das reinste Bild eines sich langsam entwickehiden Tetanus 
ascendens erhalt man nach Injektion sehr kleiner Giftmengen, die wenig 
mehr als die Dosis letalis minima betragen. Bei reinem Tetanus ascen- 
dens tritt zuerst eine Kontraktur des geimpften Muskelbezirkes ein — 
lokaler Tetanus — . Falls die Dosis des einverleibten Giftes groC genug 
war, verbreitet sich dann der Tetanus von der zuerst ergriffenen Region 
der Muskeln, wie von einem Zentrum aus, auf immer weitere Muskel- 
gruppen. Je nach der Injektions- resp. Infektionsstelle kann der lokale 
Tetanus als eine Steifigkeit eines Hinterbeins oder eines Vorderbeins, ein 
Pleurosthotonus, ein Emprosthotonus usw. auftret^n. Aber weil die all- 
gemein iibliche Applikationsstelle des Giftes bei den Experimenten eine 
hintere Extremitat ist und der Tetanus daher zuerst mit der Stdfigkeit 
desselben Beins beginnt, um allmalilich sich nach oben zu verbreiten, 
so hat man diese Form kurz „ Tetanus ascendens" genannt. Der lokale 
Tetanus besitzt eine grolie theoretische Bedeutung fiir die Erkliirung 
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des Zustandekommens der tetanischen Erscheinungen, namentlich nach- 
dem die Arbeiten von Zupnik und Pochhammer ihn zum Studium der 
Pathologie des Tetanus gemacht und fiir die Aufstellung neuer Theorien 
mitbenutzt haben. Ich mochte deshalb auf den lokalen Tetanus bei 
Kaninchen, wie ich ihn bei Yersuchen beobachtet habe, ausfiihriicher 
eingehen. 

Erstes Stadium (lokaler Tetanus): Die Kontraktur der geimpften 
Muskelgruppen. Gewisse Zeit (24—36 Stunden) nach der Injektion in 
einen Unterschenkel ist das betreffende Hinterbein am Huftgelenk leicht 
abduziert und maUig gebeugt, das Hiiftgelenk ist dabei etwas steif, die 
FuB- und Kniegelenke sind schlaffer als diejenigen des normalen Hinter- 
beins. Beim Laufen wird das betreffende Bein nicht benutzt. Darauf 
wird das betreffende Hinterbein allnuihlich nach hinten gestreckt, so da6 
endlich die FuBsohle nach oben gerichtet wird. Etwas spater tritt die 
Steifigkeit im PuBgelenk und zuletzt im Kniegelenk auf. Zu dieser Zeit 
zeigt schon das betreffende Bein eine lokale erhohte Reflexerregbarkeit; 
dui'ch Dorsalflexion im PuBgelenk oder auch spontan wird PuBclonus 
ausgelost. Die Muskulaturen des Ober- und Unterschenkels ftihlen sich 
hart an und geraten mehr und mehr in den Zustand tonischer Stance. 

Das zweite Stadium des Tetanus ascendens beim Kaninchen kenn- 
zeichnet sich durch Ausbreitung der Starre und das Auftreten allgemeiner 
Krampfe. In diesem Stadium wird die lokale erhohte Reflexerregbarkeit 
hochgradiger. Jetzt ruft eine leichte Dorsalflexion im steif en PuBgelenk nicht 
nur PuBclonus, sondern auch allgemeine Krampfe hervor. Dieselben treten 
spater durch ganz leichten Reiz an irgend'einer Korperoberflache oder 
spontan auf. Sie beginnen plotzUch und daueni einige Sekunden oder 
noch langer. Das nicht injizierte Hinterbein wird manchmal etwas gestreckt 
gehalten, das Huftgelenk desselben fuhlt sich steif an. (Steifigkeit im 
PuBgelenk wird haufig beobachtet, aber eine deutliche Staire im Knie- 
gelenk und eine lokale erhohte Reflexerregbarkeit des nicht niit lokalem 
Tetanus erkrankten Beines wurden nie von mir beobachtet). Darauf 
bemerkt man Kontraktur der Rumpfmuskulatur der geimpften Seite, 
Pleurosthotonus konkav nach der geimpften Seite. Es ist dies leicht zu 
bemerken, wenn man das Tier an den Ohren auf hebt. AUmahHch w^erden 
die Bewegungen der Vorderbeine von spastischen Kontrakturen beein- 
flufit, die Gheder werden seitlich gestreckt und etwas steif gehalten. 
Dann wird die Ruckenmuskulatur ergriffen. Das Kaninchen liegt mit 
dem Bauch auf dem Boden, die Hinterbeine nach hinten und die Vorder- 
beine seitlich ausgestreckt. Dabei Averden die spontan oder durch Reiz 
auftretenden allgemeinen Krampfe intensiver, langer und hiiufiger. Wenn 
die Dosis des injizierten Giftes groB genug war, geht das Kaninchen 
am 3. — 4. Tage des zweiten Stadiums im Krampfanfalle zugrunde. 

1* 



I 



4 S. Sawamura, 

Kieferstarre und Nackenstarre sincl keine notwendigen Symptome bei 
reinem Tetanus ascendens, aber sie kommen meistens bei langsamem 
Verlaufe zum Vorschein. 

Der lokale Tetanus wird nicht nur bei kleinen Versuchstieren, 
sondem audi bei grofien Tieren, z. B. Pferd (nach Coitrmont und 
Doyen) und oft beim Menschen (nach Axhausen, Pochhammer u. a.) 
beobachtet. Der Frosch bekommt nie einen lokalen Tetanus, sondern 
es tritt bei ihm zuerst eine gerade Streckstarre beider Vorderbeine auf 
(nach Rose) oder er wird plotzlich in toto starr, so da6 man ihn an 
den HinterfuBen in horizontaler Schwebe lialten kann (nach Gumprecht). 

2. Tetanus descendens. 

Tetanus descendens ist diejenige Form, die gewohniich bei spontaner 
Infektion des Menschen und Pfenles (auch des Hundes, nach Ducourneau 
und Jayles) beobachtet wird. Bei experimentellem Tetanus der groBen 
Tiere, Pferde, Esel u. a. tritt der Tetanus gewohniich in dieser Form 
auf, aber auch bei kleinen Versuchstieren sicher dann, wenn das Gift 
an bestimmten Korperstellen unter gewissen Bedingungen einverleibt 
wurde. 

Das erste Symptom bei dieser Form des Tetanus ist etwas ver- 
scliieden, je nach der Tierart, aber es fehlt bei dieser Form als Kegel 
das lokale Auftreten der ersten Symptome. Beim Menschen ist das 
erste Symptom Kieferstarre, dann folgen Nackenstarre, Starre der 
Bauchmuskeln, der Riickenmuskulatur. endlich Starre der Beine, all- 
gemeine Muskelkriimpfe usw. (Arme und FiiCe bleiben fast immer frei). 
Bei Hunden ist das erste Symptom gleichfalls Kiefei'starre, dann folgen 
SclJuckbeschwerden, Ungeschicklichkeit und Starre der Vorderbeine, 
Nackenstarre, vief spater Steifigkeit der hinteren Extremitaten und all- 
gemeine reflektorisch auslosbare Krampfe (nach Zupnik). Beim Tetanus 
descendens des Kanincliens ist der Verlauf ungefiihr der gleiche wie 
beim Hund. Bei Katzen beginnt der Tetanus descendens manchmal 
mit Starre der Beuger der Vorderpfoten (nach Meyer und Ransom), 
Bei Meerschweinchen treten, wenn Tetanus descendens sicli einstellt, 
Streckung der vorderen Extremitaten und Kieferstarre als die ersten 
Symptome auf, dann folgen Nackenstarre, Starre der Rumpfmuskeln, 
erst zum ScliluB Kontrakturen im Bereiche der hinteren Extremitaten 
und reflektorisch auslosbare Krampfe (nach Zupnik). Beim Pferde bemerkt 
man als erste Zeichen ein eigentumliches Verhalten der Nickhaut 
(Behring 1892) (beim Emporheben des Kopfes bedeckt die Nickhaut 
mehr als die Hiilfte des Bulbus beiderseits, wahrend bei nicht tetanischen 
Pferden die Nickhaut im Augenwinkel auch bei hochgehobenem Kopf 



Pathogenese und Serumtherapie des Tetanus. 5 

liegen bleibt) und eine durch Muskelkontraktur entstehende, senkrechte 
Haltung des Scliweifs (nach Rose). 

Wenn also die ersten Symptome bei dieser Tetanusform je nach 
der Tierart verschieden sind, so bleibt die Tatsache doch zu Recht 
bestehen, dalJ der Tetanus descendens an den Kopfmuskebi beginnt, 
um sich dann allmahlich nach hinten auf die Muskulatur des Rumples 
und der hint^ren Extreraitaten zu verbreiten. Daher hat man diese 
Form Tetanus descendens genannt. 

3. Die gemischte Form des Tetanus. 

Diese Form besteht aus einer Kombination der oben genannten 
beiden Formen und beginnt oft mit tonischen Kontrakturen der Muskehi 
der infizierten Extremitat, verbreitet sich aber nicht von hier aus lang- 
sam aufsteigend nach oben, wie es beim Tetanus ascendens der Fall ist, 
sondem es treten plotzlich die ersten Kriimpfe an den Kopfmuskeln. z. B. 
Trismus, auf, um sich als Tetanus descendens auf den Rumpf und die 
Hinterextremitiiten zu verbreiten. Der Kurze halber hat Zupnik 
diese Art des Tetanus „Tetanus descend, melogenus'* genannt. Diese 
Art wird nicht nur bei Versuchstieren, wenn das Gift unter gewissen 
Bedingungen eingespritzt wurde (s. Tabelle I), sondem audi gelegentlich 
beim Menschen beobachtet. Vei'schiedene Autoren, neuerdings nament- 
lich Zupnik, hatten dai'auf hingewiesen, daC z. B. bei Verletzungen der 
Beine zunachst lokaler Tetanus der Muskulatur dieser Extremitat beob- 
achtet wird und dann erst Trismus auftritt. 

Andererseits kann aber auch in seltenen Fallen der lokale Tetanus 
in der infizieilen Extremitat erst nach dem Ausbruch der Symptome 
des Tetanus descendens auftreten. Wie zu erwarten, konnen Tetanus 
ascendens, Tetanus descendens und lokaler Tetanus bei dieser gemischtcn 
Form in beliebigen Intensitaten und nach verschiedenen Inkubationen 
auftreten. 

Der Tetanus des Menschen hat, trotzdem er den Symptomenkom- 
plexen nach in drei Formen geteilt werden muIJ, einen sehr einheitlichen 
Charakter und sehr typische Initialsymptome. nach deren Auftreten der 
V^erlauf viel cliarakteristischer und konstanter beziiglich der ergriffenen 
Muskeln zu sein pflegt, als wir bei den meisten anderen Krankheiton 
beobachten. Gerade diese Umstande haben ohne Zweifel das besondere 
Interesse der Forscher nach der Aufkliirung von dem Wesen dieser 
Krankheit immer wieder erweckt und seitdem der Erreger dieser 
Krankheit von Nicolaier (1884) gefunden und dessen Reinziichtung 
KiTASATo (1889) gelungen waren, wurde dieses Thema mit den erfolg- 
reichen bakteriologischen Waff en von zahlreichen Forschern angegriffen. 



' 
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Ich gel)e im folgenden eine Cbersicht iiber die wichtigsU»n Theorien. I 
welche zur Erkliiruug der Pathogen(»se des Tetanus, ini besonderen iiber 
die Frage, w<xlurch das Gift der Tetanusbazillen tetaniscb wirkt. auf- 
gestellt sind. 

A. Theorien iiber die Entstehung des lokalen Tetanus, 

I. Das Tebinusgift er/eugt den lokalen Tetanus duo^h Verankemng 
und Vergiftung der 

1. Quergestreiften Muskelzellen (Zupnik), 

2. Endplatten der motorischen Nerven (Brusner). 

3. Endorgane der sensiblen Nerven (Autoklatow), 

4. ^farkscheiden der peripheren Telle der gemischten jieri- 
pherischen Xerven, wodurch die Isolierung von niotorischen 
und sensiblen Nerven aufgehoben wird (Pochhammer). 

II. Das Tetanusgift erzeugt den lokalen Tetanus durch die Ver- 
ankerung und dadurch hervorgerufene Veriinderungen an dem jieri- 
pherischen Neuron (Goldscheider). 
III. Das Tetanuspift erzeugt den lokalen Tetanus durch Verankenmg 
und die dadurch hervorgenifenen Veranderungen im Kuekenmark: 
das Gift gelangt zu den Ganglienzellen durch die peripherischen 
Nerven, und zwar auf dem Wege von 

1. Achsenzyhnder ^MARIE et Morax. Meyer und Ransom). 

2. Peri- und End(meurium (Gumprecht, Stintzing). 

B. Theorien iiber die Verbreitungsweise des Tetanusgifles 
im Korper und die Entstehung des allgemeinen Tetanu^. 

I. Das Tetanusgift gelangt direkt von dem Blut ins Zentralnerven- 

system (Gumprecht, Goldscheider, Zupnik u. a.). 
II. Das Tetanusgift gelangt nicht direkt vom Blut ins Zentralnerven- 
system, sondem ausschlielilich indirekt durch die peripherischen 
Nerven (Meyer und Ransom). 

III. Das Tetanusgift, welches durch die peripherischen Nerven in die 
untere Partie des Riickenmarks gelangt ist oder direkt dort in- 
jiziert wurde, wird in demselben aufwiirts geleitet, so einen all- 
gemeinen Tetanus erzeugend (Meyer und Ransom). 

IV. Das Tetanusgift wird tells direkt, teils durch Vermittlung der Blut- 
balm an die Markscheiden der ihilJeren Partien der peripherischen 
Nenen verankert, wodurch alle Symptorae des Tetanus entstehen 
sollen, nicht aber die allgemeinen Konvulsionen, welche vom Riicken- 
mark direkt ausgehen sollen (^Pochhammer). 



L 
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Um weitere Beitmge zur BeurteDung der Prage liefem zu konnen, 
habe ich folgende Versuche angestellt. Es ist fiir uns ein besonders 
wichtiges Problem, zu erfahren, wo der Angriffspunkt des Tetanusgiftes 
liegt, und zu erforschen, in welcher Weise sich das Gift im Korper wirk- 
sam verbreitet. 

Als Versuchstier habe ich Kaninchen gewahlt, weil sie nicht zu 
hoch empfindlich ftir das Tetanusgift sind und weil ihre maUige GroBe 
fiir die Beobachtungen der Symptome und fiir die Ausf iihrungen der 
Experimente vorteilhaft sind. Als tetanuserzeugendes Alittel habe ich 
Trockengift, dargesteUt durch Ausfallung mit Ammoniumsulfat, gebraucht, 
dessen haltbare Toxizitat und leichte genaue Dosierbarkeit fiir unseren 
Zweck sehr geeignet sind. Herr Dr. Krumbein, technischer Leiter 
des Instituts in Bern und Herr Dr. Voiseau aus dem PASTEUR'schen Institut 
in Paris waren so giitig, mir die notige Giftmenge zur Verfiigung zu 
stellen, wofiir ich ihnen hier meinen aufrichtigsten Dank sagen muB. 
In den Versuchen habe ich das eine feste Gift als T.B. und das Pariser 
Gift als T.P. bezeichnet. T.P. ist an Toxitat ungefahr dreimal starker 
als T.B. 



EinfluB der Injektionsstelle des Tetannsgiftes auf die Form 

des Tetanus. 

Wenn man eine gewisse Menge des Tetanusgiftes unter die Haut 
oder in die Muskeln eines Hinterbeins des Kaninchens injiziert, so tritt 
der Tetanus als Regel in der Form von Tetanus ascendens auf. Dabei 
sind die Inkubation und die minimale letale Dosis verschieden, je nach 
der Injektionsstelle, und zwar sind die beiden umso groBer je mehr peri- 
pherisch das Gift injiziert wurde (s. Tabelle V und S. 32). Diese Tat- 
sache hat mich veranlal3t, den Verlauf des Tetanus bei der Injektion des 
Giftes in die am peripherischesten gelegenen Korperteile zu untersuchen. 
Das Gift wurde in die auUersten Spitzen der vorderen und hinteren 
Extremitaten injiziert und liierbei ergab sich ein interessantes Resultat. 
Als ich eine relativ grolJe Menge des Tetanusgiftes (ungefahr 4mal 
todliche Dosis, die durch Injektion des Toxins in die Unterschenkel- 
muskulatur bestimmt wurde) in die Zehenspitzen eines Hinterbeines ein- 
gespritzt hatte, bemerkte ich zu meinem Erstaunen, da6 der Tetanus nicht 
in der Form von Tetanus ascendens, sondern in der Form von Tetanus des- 
cendens auftrat und dali sogar die lokale Muskelkontraktur iiberhaupt nicht 
bis zum Tode des Kaninchens zum Vorschein kam. Ich habe diesen 
interessanten Versuch mehrfach wiederholt. Bei dem Kaninchen, welches 
eine etwas geringere Giftdosis als das vorige Kaninchen (ungefahr 3fach 
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letale LK^is, dip (lurch Injektion des Toxin:^ in die UnteRchenkelmus- 
kulatur Ix^Htimint wurdej in dit^ Zehen>pitzen ein^s Hinterbeins erfiielt. 
traten aU die er-»tpn Symptom*' Kiefen»t*'UTe und Nackenstarre auf. dann 
ftjlgten ihnen Ohrenstarre und panz IcMchti* Starre der Torderen Extremi- 
tiiten. aber keine hemerkbare MuskeKtarre in den hinteren Extremitiiten 
und keine allgemeinen Knimpfe. Das Kaninehen konnte wegen der 
Kieferstarre nicht mc-hr fressen, magerte ab und ging am 12. Tage each 
der Injektion des Giftes. vielleicht mil infolge von Inanition zugrmide. 
Ein drittes Kaninehen, welches eine noch geringere Toxindo>i> • ungeHUir 
2fach letale Dosis, die durch Injektion de^ Giftes in die Unterschenkel- 
muskulatur b<j^timmt wurde) in die Zehenspit/.en eines HinterlH'ines 
erhielt, zeigte keine Spur von Tetanuss}Tnptomen und blieb dauemd am 
Leben, wiihrend die Kaninehen, welche diese Menge des Giftes in 
die IJnterschenkelmuskulatur erhielten, ausnahmslos an reinem Tetanna 
ascendens starben. Ich mochte bier nur einige ProtokoUe angeben und 
die iibrigen in einer Tabelle zusammenstellen. 

Als ich diese Versuche zu Ende gefuhrt hatte, ersah ich bei 
LitiTaturstudien. dali Zupxik bereits die gleiche Tatsaclie festge^tellt 
und sie fiir die Erkliirung st^iner Theorie mit herangezogen hatte. Ich 
komme hierauf noch weiter unten zu sprechen. 

Kaninehen Nr. 2. (rewicht 2000 g. 

1. Tag. 0.015 g. Testes Tetanus^nft (T.P., ca. 3fach letale Dosis, die diiix-h 

Injektion in die Unterschenkehnuskulatur bestimmt wurde) in 0.15 com 
sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und da von je 
0.005 ccm in drei Zehenspltzen des rechten Hinterbeins etngespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. 

4. Tag. Eine leichte Kieferstaire. 

5. Tag. Die Kieferstarre hat zugenoninien. Ohrenstarre. Die beiden Vorderbeine 

sind etwas schwach, leichte Steiligkeiten der beiden Schulter- und 
EUbof^engeleuke. Kein lokaier Tetanus. 
G. Tag. do. Nackenstarre. 

7. Tag. do. Koine allgemeine Krampfe. Die Hinterbeine frei von Stan^. 

8. Tag. do. 

9. Tag. do. 

10. Tag. do. Sehr stark abgemagert. 

11. Tag. do. 

12. Tug. Tod gefuuden. 

Kaninehen Nr. 3. Gewicht 1650 g. 

1. Tag. 0.02 g ftvstes Tetanusgift (T.P., ea. 4faeh letale Dosis, die durch In- 
jektion in die Unterschenkelmuskulatur bestimmt wurde) in 0.15 ccm 
sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon je 0.05 ccm 
in jede Zehenspitze des rechten Hinterbeins eingespritzt. 
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2. Tag. Keine Symptome. 

B. Tag. Abend. Eine leichte Kieferstarre. 

4. Tag. Die Kieferstarre hat zugenommen. Ohrenstarre, eine leichte Nacken- 

starre. Die beiden Schulter- und Hiiftgelenke ein wenig steif. Kein 
lokaler Tetanus. Eine leichte erhohte allgemeine ReflexeiTegbarkeit. 

5. Tag. Alle Symptome sind deutlicher als gestern. Die beiden EUbogenge- 

lenke sind etwas steif. Kein lokaler Tetanus. Stark gesteigerte all- 
gemeine Keflexerregbarkeit. 

6. Tag. Tod gefunden. 



Kaninchen Nr. 4. Gewicht 1800 g. 

1. Tag. 0.025 g festes Tetanusgift (T.P., ca. 5fach todliche Dosis, die durch 

Injektion in die Unterschenkelmuskulaturen bestimmt wurde) in 0.16 ccm 
sterilisierter physiologischer Koohsalzlosung gelost und davon je 0.04 ccm 
in jede Zehenspitze des rechten Hinterbeins eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. 

4. Tag. Nachmittags bekam das Kaninchen eine ziemlich starke Kieferstarre. 

5. Tag. Das Kaninchen ist munter wie gewohnlich. Die Kieferstarre hat zu- 

genommen, die Ohren sind nach oben gerichtet, es ist eine leichte 
Nackenstarre vorhanden. Die beiden Schulter- und Hiiftgelenke zeigen 
eine minimale Steifigkeit. Die beiden Ellbogengelenke sind etwas 
steif. Kein lokaler Tetanus. 
G. Tag. Die Kieferstarre, Ohrenstarre und Nackenstarre haben zugenommen. 
Das rechte Hinterbein ist heute etwas abduziert und das Hiiftgelenk 
desselben ist etwas steif er als das linke. Eine etwas starke dorsale 
Flexion im rechten FuBgelenk ruft allgemeine Zuckungen hervor 
(lokale erhohte Reflexerregbarkeit). Nur leichte allgemein erhohte 
Reflexerregbarkeit. Dyspnoisch. 

Tabelle I. 



Nr. 





CO 

0) 


Gewicht 
Kaninch 


Menge 
Gifte 
(T.P.) 


g 


g 



In j ek tionsstelle 

des 

Giftes 



Ausbruch 

des 
Tetanus 

des- 
cendens 



Ausbruch 

des 

lokalen 

Tetanus 



Bemerkungen 



1. 

2. 
3, 
4. 
5. 
6. 



1400 

2000 
IGoO 
1800 
1700 
1800 



7. 2000 



0.01 

0.015 

0.02 

0.025 

0.03 

0.05 

0.025 



Die Zehen- 
spitzen des 
Hinterbeins 

do. 

do. 

do. 

do. 

do. 
Die Zehen- 
spitzen des 
\ orderbeins 



4. Tag 

3. 

4. 

3. 

4. 



3. 






6. Tag 



3. Tag 



blieb 


am Leben 


Tod 


am 


12. 


Tage 


1^ 


V 


B. 


77 


»? 


V 


8. 
4 


77 


17 


n 


s 


77 


»? 


77 




77 


« 


77 


6. 


77 



*) Die minimale todliche Dosis dieses Giftes, welche bei der Injektion in 
die Unterschenkelmuskulatur bestimmt wurde, betriigt 0.005 g. 
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7. Tag. Das Kaninchen lieg^t hilfslos auf einer Seite. Die Zeichen des lokalen 

Tetanus sind deutlicher als gestem. Stark gesteigerte allgemeine Be- 
flexerregbarkeit. Dy8i)noisch. 

8. Tag. Tod gefunden. 



Aus diesen Versuchen geht also henor, 

1. (laU die Injektion des Tetanusgiftes in die Zehenspitzeii eines 
Hinterbeines beiin Kaninchen gewolinlich keinen Tetanus as- 
cendens, sondem Tetanus descendens eraeugt, wahrend die In- 
jektion desselben in Unterschenkelmuskulatur ausnahmslos 
einen Tetanus ascendens erzeugt; 

2, dalJ der lokale Tetanus bei der Injektion des Tetanusgift*»s in 
die Zehenspitzen auch in demselben Hinterbein auftreten kann, 
daB er dabei aber viel spater als bei der Injektion in Unter- 
schenkelmuskulatur auftritt und daU die Symptome desselben 
nicht intensiv sind. 

Ich komme nun auf die Untersuchungen von Zupnik, die bereits im 
Jahre 1900 angestellt waren und von denen ich erst nach Abschluli der 
hier mitgeteilten Versuche Kenntnis erhielt, zu sprechen. Zup>'IK hatte 
durch zahlreiche Versuche festgestellt, daii man experimentell auch bei 
kleinen Versuchstieren, Miiusen, Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen, 
Hunden usw. einen typischen Tetanus descendens resp. eine gemischte 
Form des Tetanus erzeugen kann, wenn man das Tetanusgift oder die 
Tetauusbazillen in ganz kleiner Menge in die Umgebung des Spnmg- 
gelenkes, am Fuliriicken oder in die Schwanzspitze einverleibt. Diese 
Beobachtung wird von Zupnik mit fiir seine Behauptung verwertet, daB 
der Impf tetanus bei Tieren und der spontan vorkomraende nienscliliche 
Tetanus im Prinzip identisch seien und daB nur der Ort der Eiuver- 
leibung und die damit in Zusammenhang stehende Verankerung des 
Giftes dafur entscheidend sind, ob Tetanus ascendens oder descendens 
sich entwickelt. Nachdem nun durch Zupnik, dessen Resultate durch 
meine Untersuchungen bestatigt sind, festgestellt war, daB die Form des 
Tetanus, d. h. Tetanus ascendens und Tetanus descendens nicht durch 
die Tiei'spezies bestimmt, sondem ganz von der Injektionsstelle des 
Giftes resp. der Infektionsstelle abliangig sein muB, tritt die Fnige 
auf: Welclier Zusammenhang ist zwischen den Formen des Tetanus und 
den Injektionsstellen vorhanden? Um durch subkutane Injektion des 
Giftes reinen Tetanus descendens zu erzeugen, habe ich eine kleine 
Menge konzentrierter Giftlosung in die Zehenspitzen eines Hinterbeines 
injiziert. Die Er/eugung von Tetiinus descendens in reiner Form war 
Zupnik dadurch g(4ungen, daB er eine ganz kleine Menge von Gift- 
losung resp. Tetauusbazillen in die Umgebung des Sprunggelenks, am 
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FuIJriicken oder Schwanz einspritzte. Zupnik liat deshalb zuerst dar- 
auf hingewiesen, dali Tetanus descendens dann entsteht, wenn man 
das Gift in die muskellosen Korperpartien oder in muskelfreie Ge- 
webe injiziert. Zupnik sagt: ,.Eine Reihe von Momenten drlingt zu 
der Vermutung, dafi die Form des Wundstarrkrampfes, und zwar sowohl 
bei spontan erkrankten Menschen und Haustieren, wie bei kleineren 
Versuchstieren davon abhlingig ist, ob das iniizierende Material, resp. 
das Toxin mit Muskeln in Beriihrung kommt oder nicht.'' Derselbe 
Autor hat auch beobachtet, dali „bei Tieren, die auch um das Sprung- 
gelenk eine gut ausgebildete Muskulatur besitzen, trotz aller Vorsiclits- 
maUregeln und genau derselben Versuchsbedingungen doch immer, wie 
es z. B. bei Katzen, bis jetzt wenigstens, stets der Fall war, zuerst lokale 
Erscheinungen auftrat^n". Ich schlielie mich in dieser Beziehung ganz 
und gar seiner Vermutung an. 

Was nun die Frage, warum nur das mit Muskelgewebe in Beriihrung 
gekommene Gift Tetanus ascendens erzeugen kann and warum das nicht 
mit Muskelgewebe in Beriihrung gekommene Gift nur Tetanus descendens 
erzeugen kann, betrifft, so kann ich Zupnik's Anschauung nicht teilen. 
Er hat etwas spater (1905) eine Hypothese iiber die Pathogenese des 
Tetanus auf Grund seiner Experimente veroffentlicht. Nach dieser 
Hypothese wird der lokale Tetanus nur durch direkte Einwirkung des 
Tetanusgiftes auf die Muskeln erzeugt. Auf diese Hypothese werde ich 
im nachsten Abschnitt ausfiilirlicher und kritisch zuriickkommen und 
will hier nur sagen, dalJ ich seine Hypothese nicht annehmen kann. Auf 
Grund meiner eigenen Versuche und der von vielen Autoren schon friiher 
unter den mannigfachsten Bedingungen ausgefiihrten Experimente 
miissen wir annehmen, daB das Tetanusgift durch die peripherischen 
Nerven ins Riickenmark fortgeleitet wird und daB der lokale Tetanus 
durch die Einwirkung des Giftes auf die Zellen des Ruckenmarkes, die 
Vorderhirnganglien, erzeugt wird. Nach Meyer und Ransom geht die 
Fortleitung des Tetanusgiftes nur in motorischen Nerven sehr schnell, 
in sensiblen und sympathischen Nerven sehr langsam vor sich, wahrend 
nach den beriicksichtigten Versuchen von Marie et Morax wir allerdings 
annehmen miissen, daB das Tetanusgift ebenso gut durch die Endigimgen 
der motorischen, sensiblen und sympathischen Nerven resorbiert wird. Icli 
habe bei meinen eigenen Versuchen beobachtet, daB das intramuskuliir 
injizierte Gift sich sehr schnell durch Lymphspalten in die benachbarten 
Muskeln verbreitet. Das Gift wird also niclit nur von den Nerven der 
Muskeln, in welche es direkt injiziert wurde, scmdern auch von den 
zahlreichen Endigungen derjenigen Nerven, welche die benachbarten 
Muskeln innemeren, resorbiert. AUes Gift, das nicht von den Nerven- 
endigungen aufgenommen wird, gelangt auf dem Wege der Lymphbahnen 
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ins Blut und wird dann an ganz bestimmte Nervengebiete verankert. 
Auf diese Lokalisationen des ins Blut gelangten Tetanusgiftes kommen 
wir spater zu sprechen. 

Wir werden zu diesen Vorstellungen gezwungen durch die Tetanus- 
erscheinungen, welche nach der Injektion des Tetanusgiftes in die 
Muskeln einerseits und in die muskelfreien Gewebe andererseits auf- 
treten und ein ganz anderes Bild aufweisen. Wenn das Gift direkt 
in die Muskulatur, eingespritzt wird, so wird es ganz leicht von den 
Endapparaten der motorischen Nerven resorbiert und dui'ch dieselhen 
ins Riickenmark fortgeleitet, um zuerst einen lokalen Tetanus und 
weiter einen Tetanus ascendens zu erzeugen, wenn die Dosis des 
injizierten Giftes grofl genug war. Ob der Tetanus ascendens dabei 
als reine Form oder als gemischte Form mit Tetanus descendens auf- 
treten wird, ist von der injizierten Menge des Tetanusgiftes abhangig 
Bei geringer Menge (1 — 2fache todliche Dosis) tritt der Tetanus ascen- 
dens als reine Fomi auf, bei grofier Dosis tritt die gemischte Form 
(Tetanus ascendens und descendens) auf. Wird aber das Tetanusgift 
in die muskelfreien Korperstellen, z. B. Zehenspitzen injiziert, so wird 
das Gift hauptsachlich auf dem Wege der Lymphbahnen ins Blut 
aufgenommen und fiihrt zum Tetanus descendens ohne lokale Tetanus- 
Symptome. 

Voraussetzung fur die Erzeugung des Tetanus descendens in reiner 
Form durch die Einverleibung des Giftes in muskelfreie Korperteile, 
wie sie beim Kaninchen z. B. gewisse Teile der Extremitaten sind, ist 
aber die Benutzung einer ganz kleinen Menge der konzentrierten Gift- 
losung. Wird aber eine grofie Menge der Giftlosung eingespritzt, so 
diffundiert auch Gift in die gewaltsam eroffneten Lymphspalten bis in 
die zunachst gelegenen Muskeln. In diesem Falle kann der lokale Tetanus 
auch mit oder ohne Tetanus descendens auftreten, wie ich das tatsach- 
Uch des ofteren gesehen habe. (Tabelle I, Nr. 4 und Nr. 7.) 

Um festzustellen, wie weit unsere Anschauung iiber das Auftreten 
der verschiedenen Formen des Tetanus auch bei menschlichen Fallen 
als giiltig anzusehen ist, habe ich hier eine Tabelle zusammengestellt, 
in welcher die Verletzungen bei menscldichen Tetanusfallen, bei welchen 
das Vorkommen von lokalem Tetanus gelegentlich beobachtet worden 
ist, angegeben sind. Der lokale Tetanus ist bei Menschen gar nicht so 
selten. Ich habe 23 Falle desselben aus der Literatur gesammelt, auf 
die ich im einzelnen an anderer Stelle noch eingehen werde. 

Wenn man diese Tabelle durchsieht, so bemerkt man schon, dafi 
der lokale Tetanus auch bei Menschen, meistens durch die Infektion 
in den muskulosen Korpeipai'tien verursacht wird und daB er nur in 
sehr wenigen Fallen durch die Verletzung in den peripherischen, relativ 
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Tabelle 11. 



Nr, 



1. 

9 

3. 



4. 
5. 
6. 
7. 

8. 

9. 

10.1 
11. 
12. 



13, 
14. 

15. 
1(>. 
17. 
18. 
19. 

20. 

21. 
oo 

23. 



Autoren 



Heineckk 
SociN 



»» 



»« 



Berckhan 

£ RUNNER 

Rotter 

Klemm 

Halban 

Stintzing 

Hkdaeus 

Kuster 



Ullrich 
axhausen 

Clairmont 

HOFMANN 

?? 

POCHHAMMER 

KtJSTER 

Man DRY 

BOCKENHEIMER 



Verletzungen 



Eine SchuBverletzung des linken Hinterbackens. 
Ein Schufi in die rechte Wade, Fraktur der Fibula. 
Eine Granatsplitterverletzung der rechten EUbogengegend 

mit Bruch des oberen Teils des Radius. 
Ein Fleischscliufi der rechten Schulter. 
Eine aufiere Hautverletzung am Olecranon. 
Eine Fraktur des linken Radius, eine kleine Hautwunde. 
Eine 4 cm lange Riiiwunde in der Hautfalte zwischen 

Daumen und Zeigefinger. 
Eine SchuBverletzung an der rechten RUckenseite. 
Stecken eines Knochensplitters in dem rechten Full. 
Eine Weichteilverletzung am linken Oberschenkel. 
Eine offene Quetschwunde am rechten Ellbogen. 
Verletzung der rechten Hohlhand durch die Glasscherben 

eines mit virulenter Tetanusbazillenkultur geflillten 

Glaskolbens. 
Die linke Hand durch eine Knochenmiihle abgerissen. 
Eine Fraktur des linken Humerus, RiBwunde der linken 

Hand. 
Eine komplizierte Fraktur des rechten Vorderarmes. 
Komplizierte Frakturen beider Vorderarmknochen. 
Eine Schnittwunde an der linken groBen Zehe. 
Eine kleine Verletzung an dem Daumenballen. 
Eine schwere Maschinenverletzung am rechten Unter- 

schenkel. 
Eine umfangreiche Rifiquetschwunde am linken Knie. 
Ein komplizierter Bruch des linken Oberschenkels. 
Eine komplizierte Fraktur des linken Vorderarms. 
Briiche des rechten Ellbogengelenks und der rechten Ulna, 

komplizierte Fraktur der linken beiden Vorderarm- 
knochen. 



an Muskel arraen Partien (Nr. 17) verursacht wird. Hier ist noch 
zu betonen, daU wir sehr zahlreiche Falle von sogenanntem Kopftetanus 
in der Literatur finden, bei dem nach der Verletzuqg im Gesicht lokale 
Symptome im Gebiet des N. facialis auftritt, was nach unserer An- 
schauung leicht zu erklaren ist. Dagegen gibt es sicher Fiille des 
menschlichen Tetanus, bei denen die Krankheiten trotz der Verletzungen 
der muskelhaltigen Partien als reiner Tetanus descendens verlaufen. 
GoLDSCHEiDER, PocHHAMMER u. a. haben betont, daB die lokalen Sym- 
ptome im Bereich der Gegend der Eingangspforte leicht iibersehen werden 
konnen, und daher so selten beschrieben sind. 



Entneryung der Extremitaten und ihre Einflusse auf das Auftreten 

des lokalen Tetanus. 

Die Frage, ob das Tetanusgift direkt das Muskelgewebe des ge- 
impften Bezirks angreifen und dasselbe direkt in den Zustand des 
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Tetanus vei-setzen kann, laBt sich durcli den Versuch beim Kaninchen, 
dessen Hinterextremitat entuervt ist, entscheiden. 

Seit langer Zeit wurde diese Frage von zahlreichen Forschern, 
CouRMONT und Do YON, Brunnek, Gumprecht (1894), Marie et 
MoRAX (1897), TiBERTi (1905) u. a. wiederholt untersucht. Trotzdem 
es als gesichert durch die Forschungen dieser Autoren gait, dafi die 
tetanische Starre der regioniiren Muskeln nie bei entnervten Muskeln auf- 
tritt, hat Zupnik (1905) Versuche mit positivem Resultat veroffentlicht. 
Nach ihm kann lokaler Tetanus aucli in der Muskulatur einer entnervten 
Extremitat auftreten, wenn man weder eine zu groCe, noch eine zu 
kleine, sondern eine genau bestimmte Giftdosis (ca. 2fach todliche Dosis) 
in die entnervte Extremitat eingespritzt hat. Zupnik ' hat Versuchs- 
tiere mit tetanisclier Starre in entnervten Gebieten einer groBen Ver- 
sammlung von Fachgenossen in Meran demonstriert. Offenbar hat aber 
Zupnik nicht bei total ener\derten Hinterbeinen, sondern an solchen 
Extremitaten seine Beobachtungen gemacht, bei denen nur N. ischiadicus 
und einige von N. cruralis und N. obturatorius innervierten, an der 
Unterschenkelfascie inserierende Muskeln durchschnitten waren. PocH- 
HAMMER (1908) hat Zupnik's Experiment nachgepriift. Seine Nach- 
priifungen mit vollstandig, d. h. durch Resektion von den groBen 
Stiicken aus den drei grolien Nervenstammen entnervten Extremitaten 
sind negativ ausgefallen. Nur in wenigen Fallen, in denen die hohe 
dreifache Nervendurchschneidung ohne Resektion groBer Stiicke vor- 
genommen wurde, stellte sich jedesmal bei einem Streckanfall des 
Tieres eine deutliche Zuckung ein, wahrend das Bein sich in Intervallen 
ohne Schwierigkeit in Beugestellung bringen lieB. Hier ist also offen- 
bar doch eine Verbindung der Muskeln mit den Zellen des Riicken- 
marks bestehen gebheben. Merkwiirdigerweise legt Pochhammer auf 
diese positiven Versuchsresultate, die doch nur die Minderzalil darstellen, 
ein groBeres Gewicht, als auf die negativen und will dieselben fiir seine 
Theorie verwerten, was ich fiir unzulassig halte. 

Ich habe diese interessanten Versuche nachgepriift. 

Was die Technik der Enervation eines Hinterbeins betrifft, so habe 
ich zwei Methoden angewandt: die transperitoneale und die inguinale 
Methode. 

1. Die transperitoneale Methode. Diese Methode ist komplizierter als die 
andere und nicht zn empfehlen. Tiefe Athemarkose. Laparotomie, Median- 
schnitt von ca. 8 cm Lange oberhalb der Symphysis ossis pubis. Blase wird 
voUstandig entleert. Wenn man nun den M. psoas langs, ca. ^/, cm lateral von 
der Vena iliaca entfernt, stumpf trennt, so findet man da eineu dunnen weifien 
Strang des N. cruralis. Wenn man etwas tiefer in die kleine Beckenhohle, das 
Peritoneum von derselben lateralen Wand ablosend, gelit, so sieht man eineu 
dunnen Strang des K. obturatorius, welclier vom Foramen obturatorium nach 
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oben (vom) parallel der Vena iliaca, von den A. und V. obturatoria begleitet, 
verlauft. Und ganz tief, in dem Boden der Beckenhohle, sleht man den grofien 
Strang des N. ischiadicus (auch den ganzen Plexus sacralis), der von einer 
ziemlich grofien Vene begleitet ist. Um die Enervation sicher auszuftihren, ist 
es notig, dafi die drei Nerven moglichst hoch, bevor sie Muskelaste abgeben, 
durchschnitten oder kleine Stiicke davon herausgeschnitten werden. Die 
Durchschneidungen des N. cruralis und obturatorius verursachen keine unan- 
genehme Blutung, aber bei der Durchschneidung des N. ischiadicus mufi man 
ilin vorsichtig von der begleitenden Vene isolieren, sonst kann die Zerreifiung 
derselben Vene eine starke unstillbare Blutung hervorrufen. Die Wunden von 
Peritoneum und Bauchwand werden wieder vemaht. Weil die Durchschneidung 
des N. ischiadicus von vom manchmal zu schwer war, habe ich ihn oft von 
hinten dicht nach dem Austritt aus der Beckenhohle durchschnitten. 

2. Die inguinale Methode. Diese Methode wurde von Poghammeb ausgeftihrt 
und ist fUr diese Versuche sehr zu empfehlen. Er schreibt, „N. cruralis und 
obturatorius werden von einem Schnitt parallel dem Lig. poupartii freigelegt, das 
Leistenband wird durchschnitten und der !N. cruralis in den Muskelfasern des 
Ileo-psoas weit hinauf zu seinem Ursprung verfolgt. gefafit und herausgedreht. 
Den N. ischiadicus erhalt man nach Abtrennung der muskulosen Bauchwand 
vom Pecten ossis pubis an der Innenwand des kleinen Beckens, vor seinem Ein- 
tritt in den Canalis obturatorius werden A. und V. obturatoria gelegentlich 
mitgerissen, so ist die Blutung leicht durch eine kurze Tamponade zu stillen. 
Der Ischiadicus wird bei seinem Austritt aus dem kleinen Becken an der In- 
cisura ischiadica aufgesucht und lafit sich durch Verlangerung des Hautschnittes 
bis in die Kniekehie meist vollstandig exstirpieren. Beide Hautschnitte werden 
exakt wieder vernaht". Ich habe manchmal ohne Durchschneidung des Lig. 
poupartii noch genug N. cruralis und N. obturatorius (um auch Bami muscularis 
fill' M. iliacus des N. cruralis vollstandig zu durohschneiden, mufi man ihn sehr 
hoch durchschneiden) durchschnitten oder kurze Stiicke derselben herausge- 
schnitten. Den N. ischiadicus habe ich oft von derselben Wunde im Boden des 
kleinen Beckens durchs(;hnitten oder ein kleines Stuck davon herausgenommen. 

PocHHAMMER war bestrebt, eine ^vollkommene'' Enervation der 
IMiiskeln zu erreichen, indem er „nach hoher Durchschneidung der ver- 
sorgenden Nerven die beiden Enden jedes der durchschnittenen Nerven- 
stamme mit Komzange oder Pinzette falite und nach Art der Neur- 
exerese samt ihren zentralen und peripheren Verzweigungen moglichst 
vollstandig aus dem Ghede herausdrehte". Nach meirien zahlreichen 
Versuchen erreicht man aber dasselbe, wie Pochhammer, wenn man die 
versorgenden Nerven eines Hinterbeines nur in den zentral gelegenen 
Partien durchschneidet oder wenn kurze Stiicke davon herausgeschnitten 
werden. 

Es besteht aber trotzdem ein wesentlicher Unterschied zwischen 
Tieren, denen groBe Nervenstiicken herausgedreht und reseziert sind, und 
solchen, denen kurze Stiicke davon entfemt wurden, wie ich es getan 
habe. Ich komme hierauf spater zu sprechen. Das Hinterbein eines 
Kanincliens, dem nur ein kurzes Stiick aus den drei Hauptnerven reseziert 
wurde, ist ganz schlaff und reagiert weder auf Reize an demselben 
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Bein noch auf dieselben an den anderen Korperteilen, und es stellt 
sich, wie aus den folgenden Versuchen hervorgeht, kein Tetanus in dem 
enervierten Bein ein. 

Kontrolle 1. 
Kamnchen Nr. 8. Gewicht 1450 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B., 2fach todliche Dosis) in 0.3 ccm 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm 
in die rechte Wadenmoskulatur, 0.1 ccm in die vorderen Maskeln 
des rechten Unterschenkels injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterbein ist gestreckt. Das Hiift- und Fuligelenk 

steif, das Kniegelenk auch etwas steif. 

4. Tag. Die drei Gelenke sind etwas steifer als gestem. Eine erhohte Re- 

ilexerregbarkeit des rechten Hinterbeins. Beginnende allgemeine 
Krampfe. 

5. Tag. Das Kaninchen liegt hilflos auf dem Boden, streckt seine vier 

Extremitaten aus und kann sich nicht mehr willkiirlich bewegen. 
Das rechte Hinterbein ist sehr steif und es besteht eine erhohte Re- 
flexerregbarkeit desselben. Der Rumpf bi^^ nach rechts konkav. 
Allgemeine Krampfe. 

6. Tag. Tod gefunden. 

Kontrolle 2. 
Kaninchen Nr. 9. Gewicht 1520 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanustoxin (T.B., 2 fach todliche Dosis) in 0.3 ccm 

sterilisierter Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm in die rechte 
Wadenmuskulatur und 0.1 ccm in die vorderen Muskeln des rechten 
Unterschenkels injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterbein ist mafiig ausgestreckt; das Hiift- und Fufi- 

gelenk steif, das Kniegelenk noch schlaff. 

4. Tag. Das Kniegelenk des injizierten Beins ist auch etwas steif. Eine er- 

hohte Eeflexerregbarkeit des rechten Hinterbeins. Beginnende all- 
gemeine Krampfe. 

5. Tag. Die Steiiigkeit des rechten Hinterbeins hat zugenommen. Allge- 

meine Krampfe. 

6. Tag. Ebenso. 

7. Tag. Tod gefunden. 

Versuchstier 1. 
Kaninchen Nr. 10. Gewicht 1120 g. 

Zwei Tage vorher wurde das rechte Hinterbein durch die inguinale 
Methode enerviert. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B., ungefahr 2 fach todliche Dosis) in 
0.3 ccm sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und da- 
von 0.2 ccm in die rechte Wadenmuskulatur, 1 ccm in die vorderen 
Muskeln des rechten Unterschenkels injiziert. 
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2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Ebenso. 

4. Tag. Ebenso. 

5. Tag. Das rechte Hiiftgelenk ist nicht ganz schlaff, sonst keine Tetanus- 

symptome. Das rechte Knie- und Fufigelenk sind ganz schlaff. 
Keine aUgemeinen Kriinipfe. 

6. Tag. Do. 

7. Tag. Do. 
10. Tag. Do. 
14. Tag. Do. 

21. Tag. Do. Das Kaninchen biieb dauernd am Leben. Das rechte FnC- 
und Kniegelenk sind schlaff. Das rechte Hiiftgelenk ist in Beuge- 
stellung und es bietet bei dor passiven Streckung einen ganz wenigen 
Widerstand. Bei der Sektion habe ich bemerkt, daB die feinen Rami 
musculares flir M. ileo-psoas von N. cruralis nicht durchschnitten 
blieben. 

Versuchstier 2. 

Kaninchen Nr. 11. Gewicht 1300 g. 

Drei Tage vorher wurde das rechte Hinterbein durch die inguinale Method e 
enerviert. Das Hinterbein ist ganz schlaff. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanustoxin (T.B., 2fach letale Dosis) in 0.3 ccm 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm 
in die rechte Wadenmuskulatur, 0.1 ccm in die vorderen Muskeln 
des rechten Unterschenkels eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. 

4. Tag. do. 

5. Tag. Das rechte Bein ist schlaff. Keine allgemeine Krampfe. 

6. Tag. do. 

7. Tag. do. 
14. Tag. do. 

21. Tag. do. Das Kaninchen blieb am Leben. Das rechte Hinterbein blieb 
immer schlaff. 

Wie diese Protokolle zeigen, habe ich bei diesen Versuchstieren 
keine Zeichen des lokalen Tetanus in den enervierten Muskeln beob- 
achten konnen. Auch in spateren Versuchen, bei denen ich die Hinter- 
beine der Kaninchen enervierte und einfach todliche Dosis des Giftes 
in dieselben injizierte, blieben die Tiere sogar dauernd am Leben, und 
es zeigten sich keine Zeichen von lokalem Tetanus in den enervierten 
Muskeln. Bei den anderen Kaninchen, welche eine 4fach letale Dosis in 
das enervierte Hinterbein erhielten, habe ich dasselbe Resultat be- 
kommen, wenn auch die Tiere in 6 — 7 Tagen an Tetanus descendens 
zugrunde gegangen sind (s. Tabelle VI i. Also konnen wir nach den Er- 
gebnissen meiner Versuche mit Sicherheit schlieBen, daB der lokale 
Tetanus nicht in einem enervierten Hinterbein auftritt und daB Zupnik's 

Kolle, Arbeiten, Heft IV. 2 
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Hypothese, es bestehe eine direkte Einwirkung des Tetanusgiftes auf die 
Muskeln, dadurch als „endgiiltig widerlegt*- angenommen werden muli. 

Ehe ich nun zur Erklaning der Differenzen zwischen den Ver- 
suchen von Pochhammer und mir eingehe, muli ich etwas genauer 
Zupnik's Experimente untei-suchen. 

Wenn man die Beschreibung von Zupnik's Versuchen durchsieht. 
bemerkt man, dati es ihm nur bei zwei Kaninchen gelungen ist, mittels 
Durchschneidung der drei Hauptnerven das Hinterbein sicher zu 
enervieren. Bei diesen zwei Kaninchen, welche ohne nachweisbare It- 
saclie 55 und 66 Stunden nach der Injektion des Giftes zugrunde 
gegangen sind, hat Zupnik keine sichere Kontraktur in den enervierten 
Muskeln beobachtot. Weil die dreifache Durchschneidung Zupxik bei 
Kaninchen nicht gut gelungen war, versuchte er das Hinterbein des 
Kaninchens dadurch zu enervieren, daB er den X. ischiadicus und 
„8tatt des N. obturatorius und cruralis die v(m ihnen innenierten, an 
der Unterschenkelfascie inserien^nden Muskehi, Gracihs und Sartorins 
durchschnitt'^ Bei den in dieser Weise operierten Kaninchen, welche 
Tetanusgift in den M. triceps des operierten Hinterbeins erhielten, 
zeigte sich immer nachher eine gewisse Steifigkeit in den FulJgelenken. 

Urn die Frage der Entnervung der Hinterextremitiit des Kanincht»ns 
genau zu priifen, habe ich folgenden Versuch angestc^llt. 

Kaninchen Kr. 12. Gewicht 1200 g. 

Einen Tag vorher wurde der linke N. isrhiadirus oberhalb der Kniekehle 
durchschnitten. Nach der Operation war der linke FuB ganz schlaff und an- 
asthetisch. 

1. Tag. 0.015 g festes Tetanusgift (T.B., einfach letale Dosis) in 0.15 com 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung geKist, teils iu die linke 
Wadenmiiskulatur, teils in die vorderen Muskeln des linken Unter- 
schenkels eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Keine Symptome. 

4. Tag. Das linke Hinterbein ist gewissermafien nach hinten gestreckt 

Das linke Hiiftgelenk ist etwas steif, das linke Kniegelenk frei von 
Steitigkeit. Das Fufigelenk ist nicht steif, al)er man kaun es nicht 
dorsal flexieren. Der Rumpf biegt nach links konkav. Keine Zeichen 
von allgemeinen Krampfen. 

5. Tag. Die Steifigkeit des linken Huftgelenks hat zugenommen. Das linke 

Kniegelenk ist etwas steif. Das linke Fufigelenk ist noch schlaff, 
aber die dorsale Flexion desselben ist bis ca. iK)<' beschrankt. Keine 
Aluskelstarre im linken Unterschenkel. Beginnende allgemeine 
Krampfe. 

6. Tag. do. 

7. Tag. Tod gefunden. 
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In diesem Versuche wurde konstatiert, daB das in die enervierte 
Wadenmuskulatur eingespritzte Gift Kontrakturen der von den nicht 
durchschnittenen Nerven innervierten Muskeln — Tetanus der 
Huftmuskeln usw. — erzeugt, wie Gumprecht, Zupnik. Tiberti u. a. 
schon beobachtet haben. Wir wissen ferner, daB ein nonnales FuB- 
gelenk sich nicht geniigend dorsal flektieren lalit, wenn das Hinterbein 
im HUft- und Kniegelenk gestreckt ist, was durch die Beziehungen der 
Ansatzstellen der Unterschenkelrauskulaturen zu den Gelenken leicht 
zu erklaren ist. Aus diesen zwei Griinden ergibt sich, dali eine schein- 
bare, von der tetanischen Streckung des betreffenden Beins verursaclite 
Steifigkeit des FuBgelenks bei demjenigen Kaninchen, bei welchem nur 
N. ischiadicus und M. gracilis und M. sartorius durchschnitten waren, 
einige Tage nach der Injektion des Tetanusgiftes beobachtet werden 
kann, ohne da£J diese Steifigkeit mit einer direkten Einwirkung des 
Giftes auf die enervierten Muskeln etwas zu tun hat. Daher gibt die 
richtige Antwort iiber diese Frage nur derjenige Versuch, welcher bei 
dem sic her und vollkommen enervierten Hinterbein ausgefiihrt wurde. 
Weil die Entnervung der Hinterextremitat bei den Versuchen von Zupnik 
keine vollstiindige war, konnen wir nicht die Ergebnisse der Zupnik- 
schen Experimente als beweisend betrachten. Wir sind wie Pochhammer 
vielmehr zu der tiberzeugung gekommen, daB die Hypothese Zupnik's, 
eine direkte Einwirkung des Tetanusgiftes auf die Muskeln, als „end- 
giiltig widerlegt" anzusehen sein diirfte. 

Ich komme nun zu der Besprechung der Beobachtung von Poch- 
hammer, daB durch hohe Durchschneidung enervierte Hinterbeine, in welche 
nachher eine mehrfach todhche Toxindosis injiziert wurde, entsprechend 
der fortschreitenden Entwicklung der tetanischen Krampferscheinungen 
ebenfalls mehr oder weniger in Streckstellung geraten und daB jedesmal bei 
einem Streckanfall des Tieres eine deutliche Zuckung in dem Beine unter 
Vermehrung der Streckstellung eintritt, wiihrend sich eine permanente 
Starre der Muskeln wie in einem nicht enervierten Beine nicht fest- 
stellen lieB. Er benutzte diese Beobachtung, seine Hypothese zu stutzen, 
und erklarte die Tatsache so: „Die Moglichkeit namlich, daB auch bei 
durchschnittenen Nerven noch Eeize in den sensiblen Bahnen zentral- 
warts fortgeleitet werden, lieB daran denken, daB dementsprechend nach 
Fortfall der Isolierung zwischen sensiblen und motorischen Bahnen in- 
f olge der Ablagerung des Tetanustoxins in den Markscheiden der Nerven- 
fasern, so lange die Achsenzylinderfortsatze intakt, d. h. erregbar bleiben, 
auch Erregungen noch in den motorisclien Balmen der hoch durch- 
schnittenen Nervenstamme entstehen konnen. Der in einer sensiblen 
Nervenfaser zentripetal fortgeleitete Reiz muBte mit anderen Worten 
im Stande sein, in einer luimittelbai* — ohne Isolierung — benacli- 

2* 
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barten motorischen Fasern eine zentrifiigal zum muskuliiren Endorgane 
sich fortleitende Ern^gung auszulosen/' 

Diese Beliaiiptung von Pochhammer steht nun aber im Gegensatz zu 
seinen eigenen negativen Versuchen und der Tatsache, daU jedesmal bei 
eiuem ausschlieBlich vom Riickenmark hervorgerufenen Streckanfall die 
durch Enervation angeblich total vom Riickenmark unabhMngig gewordenen 
Muskeln auch eine Zuckung gezeigt haben. Die Beobachtungen von 
Pochhammer babe ich in dieser Beziehung bei meinen Versuchen gar 
nicht bestatigt. Bei meinen zwei Kaninchen, bei denen die Hinterbeine 
vollig enerviert waren und einen Tag nachher die 4fach todliche Giftdose 
in dieselben Beine injiziert wurde (s. Tabelle V"I), zeigten die betreffenden 
Hinterbeine wed(»r Starre noch Zuckungen in den enerviert<^n Muskeln, 
wenn auch diese Kaninchen am 6. und 7. Tage an typischem Tetanus 
descendens gestorben sind. Und bei den anderen Kaninchen, deren 
Nervenstamme der Hinterbeine schon gewisse Giftmengen fur die Zer- 
storung der Isoherung zwischen den sensiblen und motorischen Xenen- 
fasem aufgenommen haben sollen, weil die betreffenden Nervenstamme 
erst einen Tag nach der Injektion des Tetanusgiftes (2fach todliche 
Dosis) hoch durchschnitten wurden, habe ich auch weder Starre noch 
Zuckungen in den enen'ierten Muskeln beobachtet. 

Auch bei demjenigen Kaninchen, bei dem 2 Tage nach der Injektion 
des Giftes (2fach letale Dosis), nachdem schon An deutlicher lokaler 
Tetanus in demselben Bein aufgetreten war, die drei Nervenstamme des- 
selben hoch durchschnitten wurden, lielien die Starre der Muskeln 
und die erhohte Ref lexer regbarkeit sofort nach und es traten 
weder Stance noch Zuckungen in denselben Muskeln auf. Diese nega- 
tiven Beobachtungen sprechen gewili deutlich gegen die Hypothese von 
Pochhammer, der offenbar in alien Fallen, in denen er Zuckungen und 
Starre in anscheinend vollig durch hohe Durchschneidung enervierten 
Muskeln beobachtete, doch noch Verbindung der Muskeln mit Nerven 
unversehrt gelassen hatte. 

Die Ergebnisse meiner Versuche in dieser Serie lauten: In vollig 
enervierten Muskeln treten weder lokale noch reflektorische 
tetanische Starre noch tetanische oder reflektorische Zuckun- 
gen auf. DalJ der lokale Tetanus durch direkte Einwirkung 
des Tetanusgiftes auf Muskeln oder peripherische Neben- 
stjimme erzeugt wird, ist deshalb nicht erwiesen. 

Naehwels des Tetanusgiftes in den peripherisehen Nerren nnd 
dessen Wert fur die Theorie der Pathogenese des Tetanus. 

Die Entdeckung des Tetanusgifti^s hat die Forscher veranlalJt, die 
Toxizitiit des Nervengewebes tetanischer IVfenschen und Tiere zu unt*»r- 
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suchen. Die Experimente von Nocard, Kirmisson, Kitasato u.a. auf 
Tetanusgift im Nervensystem sind negativ ausgefallen. Brunner aber fand 
den Nerviis facialis eiues an Kopftetanus gestorbenem Menschen toxisch 
fiir Mause. Experimentell ist von Bruschettini konstatiert, dafi sich 
das Tetonusgif t nach subkutaner Impfung vor allem in den peripherischen 
Nerven nachweisen liilit, wiihrend er die von Blut befreiten Organe, 
namentlich die Muskel- und Fettgewebe, frei von Gift gefunden hat, 
Marie und Morax haben iiber diese Frage ausgedehnte Versuchsreihen 
angestellt und gefunden, daB bei Meerschweinchen das Tetanusgift 
nach der Injektion des Giftes in die Beinmuskidatur, auBer dem Blut, 
nur in dem entsprechenden N. ischiadicus, gelegentlich aber, wenn der 
allgemeine Tetanus aufgetreten war, ebenfalls, obwohl weniger, im N. 
ischiadicus des anderen Beines sich nachweisen lieB, dali femer das 
Tetanusgift beim Affen, Pferd, Hund nach der Generalisation des Tetanus 
sich ebenfalls in den motorischen, sensiblen und vasomotorischen peripheri- 
schen Nerven vorhanden war usw. Die Beobachtungen von Bruchettini 
wurden auch von Meyer und Raksom und Tiberti bestatigt. Diese 
Tatsache, dafi das Gift vor allem in den peripherischen Nerven von 
tetanisierten Tieren nachzuweisen ist, wurde von deij genannten Autoren 
als ein Beweis fur die Fortleitung des Tetanusgiftes in den Nerven- 
bahnen zum Zentralorgan aufgefaBt. Vor kurzem hat Pochhammer 
auch diese Frage einer Nachpriifung unterzogen, deren Ergebnisse ihn 
aber zu einer anderen Hypothese als sie von Meyer und Ransom auf- 
gestellt ist, gefulirt haben. In den Versuchen, bei denen er als Ver- 
suchstiere Kaninchen, welche fiir das Tetanusgift weniger empfindlich 
als die bisher meist bei solchen Versuchen gebrauchten Meerschwein- 
chen sind, benutzt hat und in verschiedenen Zeitraumen nach der In- 
jektion des Giftes in die Unterschenkel die Toxizitat des betreffenden 
N. ischiadicus (von Kniekehle bis Incisura ischiadia) untersucht hat, 
hat er folgendes f estgestellt : 

a) Wenn man bei einem mit todlicher Toxindosis geimpften 
Kaninchen alsbald nach Ausbruch eines deutlichen lokalen 
Tetanus des subcutan oder intramuskuliir geimpften Hinterbeins 
den Stamm des N. ischiadicus von der Kniekehle bis zur 
Incisui-a ischiadica herausschneidet und das Nervenstiick in 
toto auf eine Maus subcutan iiberpflanzt, so bleibt die Maus 
in den meisten FilUen voUstandig gesund, ohne irgendwelche 
Starrkrampferscheinungen darzubieten. 

b) Wenn man den N. ischiadicus der geimpften Seite erst nach 
Ausbruch des generellen Tetanus oder sogar erst nach Eintritt 
des Exitus in dei-selben Weise exstirpiert, ihn in zwei oder drei 
Teile zerlegt und jede Portion subkutan auf eine Maus iiber- 
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pflanzt, so ruft jede dieser Portionen deutliche Starrkrampf- 
erscheinungen der geimpften Maus hervor. 

c) Wenn man bei dem Fall b) den in derselben Weise herausge- 
nommenen Ischiadicus in zwei oder drei Teile geteilt und subkutan 
auf Mause uberpflanzt, so zeigen die 2 oder 3 Mause Starr- 
krampferscheinungen von verschiedenen Grraden. 

1. Diejenige Maus, welche mit dem untersten, d. h. peripherisclien 
Teile des Ischiadicus geimpft ist, erkrankt bei weitem zuerst 
an Starrkrampfersclieinungen, welche im weiteren Verlauf 
zum Tode fiihren. 

2. Diejenige Maus dagegen, welche mit dem obersten, zentnd- 
warts gelegenen Abschnitt des Nerven geimpft wurde, erkrankt 
erst relativ spat unter leichten Erscheinungen, welche ge- 
wohnlich nur zu einer voriibergehenden, lokalen Starre fiihren: 
das Tier bleibt am Leben. 

3. Diejenige Maus, welche mit der mittleren Portion des Nerven 
implantiert ist, zeigt die Starrkrampferscheinungen ebenfalls 
spater und langsamer, als die ersten beiden: es dauert 
mehrere Tage, bis unter Umstanden der Exitus bei ihr 
eintritt. 

Auf Grund dieser Befunde hat Pochhammer eine neue Hypothese 
iiber die Entstehung des Tetanus aufgestellt, nach welcher das Tetanus- 
gift nicht in den peripherischen Nervenbahnen ins Riickenmark fort- 
geleitet, sondem im Nervengewebe und zwar in den Markscheiden 
desselben verankert wird. Die Verschiedenheit der Toxizitlit der peri- 
pherischen und zentralen Nervenabschnitte hat er dadurch erkliirt, dafi 
„die peripherischen Abschnitte in engster und unmittelbarster Beriihrung 
mit den zirkulierenden Blut- und Lymphfliissigkeiten stehen, wahrend 
die zentral gelegenen Absclmitte nicht in so enge Beriilirung mit ihrer 
Umgebung treten, weil sie von einer besonderen, bindegewebigen Nerven- 
scheide eingehiillt sind, welche das eigentUche Nervengewebe gegen die 
Umgebung abschlielJt und nur einzelne V^asa propria fiir die Ernahrung 
der Nervenstrjinge enthiilt/' 

Ich habo die Frage ihi'er Wichtigkeit wegen, vielfach nach der 
Versuchstechnik von Pochhammer, studiert. Wie icli schon erwahnt 
habe, hat Pochhammer den N. ischiadicus herausgenommen und unter 
die Haut von Mausen iiberpflanzt. Ich habe, nachdem ich das heraus- 
geschnittene Xervenstiick in ganz feine Stiickchen zerschnitten und mit 
einer gewissen Menge sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung im 
Morsor gut zerrieben hatte, die Emulsion Mausen subcutan eingespritzt. 
Bevor ich aber iiber die Hauptversuche berichte, habe ich die Frage zu 
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erortem, ob die peripherische Nervensubstanz irgend eine giftneutrali- 
sierende Wirkung in gleicher Weise wie die Substanz des Zentralnerven- 
systems fiir Tetanusgift besitzt und, wenn das der Fall ist, ob die gift- 
neutralisierende Kraft der peripherischen Nerven in der peripheren nnd 
zentralen Portion gleich ist oder nicht. 

Nach den Experimenten von Wassermann und Takaki, Knorr, 
Marie et Morax, Milchner u. a., hat Gehim und Ruckenmark von 
verschiedenen Tieren in vitro sowie in vivo eine starke tetanusgiftneu- 
tralisierende Kraft. Nach den Entdeckem dieser Tatsachen ist eine 
Emulsion (1 : 10) frisches Meerschweinchenhim schon in der Menge von 
1 ccm imstande, Tetanusgift bis zur zehnfach todlichen Dosis unschadlich 
zu machen, wenn es gleichzeitig oder kurz vor dem Gift Tieren einverleibt 
wird. Ist diese giftneutralisierende Substanz auch in den peripherischen 
N erven nachzuweisen, welche anatomisch-histologisch Auslaufer des 
zentralen Nen'ensystems bilden? Die von Knorr in dieser Beziehung 
angestellten Versuche ergaben keine direkt positiven Resultate, ebenso- 
wenig diejenigen von Marie et Morax. Letztgenannte Autoren haben 
in einem Morser 5 g N. ischiadicus eines Hundes zerrieben und mit einer 
Losung der fiir ein Meerschweinchen fiinffach letalen Dosis Tetanusgift 
gemischt. In derselben Weise behandelten sie auch die Gehimsubstanz 
des Hundes. Nach 24stundigem Aufbewahren in dem Eisschrank fiigten 
sie jeder Emulsion 2 ccm physiologischer Kochsalzlosung hinzu und zentri- 
fugierten sie dann. Der Niederschlag und die Fliissigkeit wurden 
getrennt einem Meerschweinchen und einer Maus injiziert. Die Resultate 
waren negativ, wie die folgende Tabelle zeigt. 

(Nach Marie et Morax.) 
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Bei den anderen Versuchen haben diese Autoren auch beobachtet, 
daC der N. ischiadicus keine starkere Fahigkeit, Tetanusgift zu fixieren, 
wie Leber und Milz besitzt. Im Gegensatz zu diesen negativen Ergeb- 
nissen hat das Grift in den Untersuchungen, welche von Landsteiner 
und Botteri iiber die tetanusgiftneutrahsierende Kraft der verschiedenen 
Siibstanzen des Nen^ensy stems angestellt wurden, bei Vermischung mit 
,,Lipoiden'' eine deutliche Bindung und NeutraUsierung gezeigt. Diese 
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Beobachtung laBt uns allerdings vermuten, daO die peripherischen Xenen 
auch eine gewisse giftneutralisierende Kraft besitzen koimen. 

Icli habe diese Frage in folgender AVeise untersucht: ilan exstirpiert 
einen oder zwei Nn. ischiadici eines Kaninchens von der Kniekehle bis 
zur Incisura ischiadica, teilt sie in zwei gleich lange und zwar eine 
periphere und eine zentrale Portion. Man zerschneidet jede Portion in 
ganz feine Stuckchen und zerreibt sie eine 5Seit lang in einem Morser 
mit 1 ccm sterilisierter physiologischer Kochsabdosung und einer gewissen 
Menge des Tetanusgiftes. Darauf injiziert man die Emulsion unter die 
Haut von Lenden resp. Obersehenkel einer Maus. Als Kontrolle injiziert 
man die gleiche Menge des Giftes, die in gleicher Menge der physiolo- 
gischen Kochsalzslosung gelost und gleiche Zeit lang unter denselben 
Umstanden aufbewahrt ist. Bei einem Versuch habe ich ein Leber- 
stuck von gleichem Gewicht im Vergleich zu den Nervenstiicken in 
gleicher Weise probiert. Die Resultate meiner Untersuchungen sind in fol- 
gender Tabelle zusammengestellt. 

Tabelle HI. 
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Bei Nr. 1, 2 und 3 wurde der N. ischiadicus von der Kniekehle bis zur Incisura 
ischiadicus herausgeschnitten und in zwei Stttcke von gleicher Lange geteilt 
Bei Isr. 4 wurde in dieser Weise herausgeschnittener N. iscliiadicus in zwei 

Stiicke vom gleichen Gewicht geteilt. 

Diese Tabelle lehrt uns: 

1. Dafi eine Mischung der Emulsion der peripherischen Nerven 
die Giftigkeit des Tetanustoxins etwas abschwiichen kaiin. Sie 
kann den x\usbruch der lokalen Symptome etwas veraogern und 
die ganze Krankheit etwas milder als beim KontroUtier ver- 
laufen lassen. 
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2. Daii diese Wirkung der Emulsion von peripherischen Nerven 
gegen Tetanusgift etwas mehr bei der zentralen Portion als bei 
der peripherischen Portion beobachtet wird. 

3. Dal3 diese Wirkung iiberhaupt sehr schwach ist, so daB eine 
Mischung der Emulsion von zwei zentralen Portionen noch 
nicht geniigend ist, um eine Maus von einer einfach todlichen 
Dosis des Tetanusgiftes zu retten. 

4. Da6 diese Wirkung der peripherischen Nerven nicht starker 
als dieselbe der Leber ist, wie schon Marie und Morax be- 
merkt haben. 

Aus den Ergebnissen dieser Untersuchungen kann man femer 
folgem, daU die gewohnliche Methode zum Nachweisen des Tetanus- 
giftes in den peripherischen Nerven als eine zuverlassige gelten kann. 
Meine Versuche, welche ich jfiir Nachpriifung von Pochhammer's Ver- 
suchen mit den Nerven tetanisierter Tiere angestellt habe, sind folgende : 

Verschiedene 2feitraume nach der Injektion von den verschie- 
denen Dosen des Griftes in die Unterschenkelmuskulatur eines 
Kaninchens wurden die Nn. ischiadici von derKniekehle bis zur Incisura 
ischiadica exstirpiert und in zwei Portionen von gleicher Lange geteilt. 
Jedes Stiick wurde fein zerschnitten und in einem Morser mit 0.6 bis 
1.0 ccm physiologischer Kochsalzlosung 5 — 15 Minuten lang zerrieben. 
Dann wurde jede Emulsion unter die Haut einer IVIaus (Lenden resp. 
Hinterbein) einverleibt. 

1. Kaninchen Nr. 18. Gewicht 1750 g. 

1. Tag. 002 g festes Tetanusgift (T.B., sicher eine mininiale todJiche Dosis) in 

2 ccm sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und in die 
vorderen Muskein des rechten Unterschenkels injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterbein ist gestreckt. Das Kaninchen wurde getotet 

und der rechte N. ischiadicus exstirpiert. 

1. Maus, 18 g, die peripherische Portion. 

Keine Symptome in den folgenden Tagen, die Maus blieb dauernd 
am Leben. 

2. Maus, 17 g, die zentrale Portion. 

Keine Symptome in den folgenden Tagen, die Maus blieb dauernd 
am Leben. 

2. Kaninchen Nr. 14. Gewicht 1430 g. 

1. Tag. 0.02 g fest«s Tetanusgift (T.B., sicher eine minimale letale Dosis) in 

0.2 ccm sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und in die 
rechte Wadenmuskulatur injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 
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3. Tag. Das rechte Hinterbeizi ist gestreckt. 

4. Tag. do. 

5. Tag. B^innende allgemeine Krampfe. Das Kaniiichen wurde getotet und 

der ^. ischiadicus exstirpiert. 

1. Maus, 14 g, die peripherische Portion. 
Keine Symptome, die Maus blieb dauemd am Leben. 

2. Maas, 16 g, die zentrale Portion. 
Keine Symptome, die Mans blieb am Leben. 

3. Kaninchen Nr. 15. Gewicht 1300 g. 

1. Tag. 0.02 g festes Tetanusgift (T.B., sicher eine minimale letale Dosis) in 

0.2 ccm sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und in 
die vorderen Muskeln des rechten Unterschenkels injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterbein ist gestreckt. 

4. Tag. do. 

6. Tag. Die beiden Hinterbeine sind gestrei^kt. 

6. Tag Allgemeine Krampfe. Das Kaninchen wurde getotet und der i-echte 
N. ischiadicus exstirpiert. 

1. Maus, 16 g, die peripherische Portion. 
Keine Symptome, die Maus blieb dauemd am Leben. 

2. Maus, 18 g, die zentrale Portion 
Keine Symptome, die Maus blieb dauemd am Leben. 

4. Kaninchen Nr. 16. Gewicht 1B30 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B., eine zweifach todliche Dosis) in 0.03 ccm 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und da von 2 com 
in die rechte Wadenmnskulatur, 0.1 ccm in die vorderen Muskeln des 
rechten Unterschenkels injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterbein ist gestreckt. Das Kaninchen wurde getotet 

und der rechte N. ischiadicus herausgeschnitten. 

1. Maus, 16 g, die peripherische Portion. 

Die Maus zeigte am 4 Tage nach der Injektion eine Streckung 
ihres rechten Hinterbeins, welche in 12 Tagen wieder geheilt ist. 

2. Maus, 13 g, die zentrale Portion. 
Keine Symptome, die Maus bieb dauernd am Leben. 

5. Kaninchen Nr. 17. Gewicht 1450 g. 

1. Tag. 0.05 g festes Tetanusgift (T B , sicher eine 3fach letale Dosis) in 0.4 ccm 
sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.25 ccm 
in die linke Wadenmnskulatur und 0.15 ccm in die vorderen Mus- 
keln des linken Unterschenkels injiziert. 
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2. Tag. Keine Sjinptome. 

3. Tag. Dae linke Hiuterhein stark geetreckt 

4. Tag. do. Begionende allgemeine Krampfe. 

5. Tag. Die beiden Hiuterbeine siud gestreckt Pleurosthotouus koukav iiach 

links. Allgemeine Krampfe, 

6. Tag. Morgens tot aufgefunden. Der llnke N. ischiadicus herausgen< 



1. Maua, 17 g, die peripheriache Portion. 
Die Maus zeigte am 4. Tag nach der Injektion eine Streckung il 
Hiuterbeins und ist am 6. Tage am Tetanus gestorben. 



2. Maus, 16 g, die zentrale Portion. 
Keine Symptome, die Maus blieb danemd am Leben. 
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') Die minimale letale Dosis dieses Tetanu sgiftes, welche durch Injek- 
tion in Unterschenkelmu.skulatur bestimmt wurde. betragt 0.016 g. 
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6 Kamnchen Nr. 18. Gewicht U>60 g. 

1. Tag. 0.07 g festes TetanusgifC (T.B., sicher eine 4fach letale Dosis) in 0.5 c^^m 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.3 ccm 
in die rechte Wadenmuskulatur und 0.2 ccm in die vorderen Muskeln 
des rechten Unterschenkels injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Sein rechtes Hinterbein ist stark gestreckt. 

4. Tag. do. AUgemeine Krarapfe. Das Kaninchen worde getotet und der 

rechte N. ischiadicus exstirpiert. 

1. Maus, 15 g, die peripherische Portion. 

Die Maus zeigte am 3. Tage einen lokalen Tetanus und ist am 
5. Tage am Tetanus gestorben. 

2. Maus, 15 g, die zentrale Portion. . 

1. Tag. Keine Symptome. 

2. Tag Tod, ohne Tetanussymptome. 

Aus diesen Versuchen kann man schliellen: 

1. daO das Tetanusgift bei Kaninchen weder bei lokaleni noch bei 
fortgeschrittenem Tetanus in den peripheren Xerven nachzu- 
weisen ist, wenn eine geringe Menge desselben |ca. eine mini- 
male todliche Dosis) injiziert wurde, 

2. dafl das Tetanusgift bei Kaninchen nicht nur bei fortgeschrit- 
tenem, sondem auch bei lokalem Tetanus in den peripherischen 
Nerven nachzuweisen ist, wenn eine groBere Menge desselben 
(iiber 2 — 5fach letale Dosis) eingespritzt wurde, 

3. dali das Tetanusgift bei Kaninchen nur in den peripheren 
Portionen des N. ischiadicus nachzuweisen ist, wenn die 
2 — 4fach letale Dosis desselben in die Unterschenkelmuskula- 
tur injiziert wurde. 

Also stimmen die Resultate meiner Nachprufungen im groBen und 
ganzen mit den Versuchsergebnissen Pochhammer's iiberein. Besonders 
habe ich mit ihm festgestellt, daB „die peripheren Abschnitte der Nerren 
sich bei der Cberpflanzung auf Mause stets toxischer erwiesen als die zen- 
tral gelegenen Nervenabsclinitte", obwohl meine Versuche mit kleineren 
Dosen, als sie Pochhammer anwandte, ausgefuhrt wurden. Ich sclilieBe 
aber aus den Versuchen ferner, daB durch das Felden von Toxin in den 
groBeren Nervenstammen auch die rasche Fortleitung desselben nach 
den Zellen des Riickenmarks erklart wird. Wenn man, wie Poch- 
hammer, ohne weiteres auf Grund dieser Tatsache jene Hypothese uberdie 
Tetanuspathogenese verwerfen will, geht man gewiB zu weit. DieExperi- 
mente, welche von Marie und Morax zu diesem Zweck angestellt wurden, 
zeigen uns, wie schwach die Affinitat des Giftes zu den peripheren 
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Nerven ist. Deshalb wird auch nur wenig Gift in den Enden der 
peripheren Nerven festgehalten, der grofiere Teil dagegen nach den 
Zellen, die grofiere Affinitat dafiir haben, fortgeleitet. Marie und Morax 
haben den N. ischiadicus von einem Meerschweinschen, das in die Waden- 
muskulatur lOfach letale Dosis erhalten hat, exstirpiert, und ihn eine 
Stunde lang in 1 ccm der sterilisierten physiologischen Kochsalzlosung 
getaucht, dann die Fllissigkeit und den Nerven einzeln in eine Maus 
injiziert. Die gleichen Experimente wurden mit den 6- und 24 stlindigen 
Mazerationen wiederholt. 

(Nach Marie und Morax.) 



Dauer 
der Mazeration 



Injektion auf die. Maus 



1. Tag 2. Tag 



3. Tag 



4. Tag 5. Tag 



1 Stunde 



^ Flussigkeit 
*^ Nerven 

6 Stunden < ^Wssigkeit 
^^ Nerven 

24 Stunden < ^J^ssiRkeit 
^^ Nerven 
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Nach einer Stunde geht das Gift meistenteils in die physiologische 
Kochsaklosung iiber und nach sechs Stunden enthalt der Nerv kein 
Gift mehr. Diese Versuche wurden von Tiberti nachgepriift und es 
ist ihm gehingen, das von peripherischen Nerven fixierte Tetanusgift mit 
Leichtigkeit von ihnen zu trennen. 

Wie die Ergebnisse der Versuche zeigen, ist die physiologische 
Affinitat der peripherischen Nerven fur das Tetanusgift so schwach, 
dafi man vermuten kann, dafi das Gift ganz frei durch die Nerven 
durchgeleitet werden kann, ohne in Nervensubstanz verankert zu bleiben. 
Schon aus dieser Tatsache folgert, dafi es zu weit geht, durch die von 
PocHHAMMER entdecktc Tatsache ohne weiteres die Hypothese der 
Fortleitung des Tetanusgiftes in den peripherischen Nerven zu verwerfen. 



Yerschiedenheit der minimalen todlichen Dosis des Tetanusgiftes 
je nach der Injektionsstelle und der Applikationsweise. 

Bei der Bestimmung der minimalen letalen Dosis des Tetanusgiftes 
liabe ich in Ubereinstimmung mit friiheren Forschem beobachtet, dafi 
dieselbe je nach der Injektionsstelle und der AppUkationsweise recht 
erhebliche Dnterschiede aufweist. 

A. Yerschiedenheit der minimalen letalen Dosis des Tetanusgiftes 

je nach der Ii\jektionsstelle. 

Ich habe dieselbe bei den Injektionen in Oberschenkel, Unter- 
schenkel und Zehenspitzen bestimmt. 
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1. Die minimale letale Dosis, welche bei der Injektion im 
Oberschenkel (intramuskular) bestimmt wurde. 

1. Kaninchen Nr. 19. Gewicht 1250 g. 

1. Tag. 0.015 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.3 ccm sterilisierter physiologischer 

Kochsalzlosung gelost und in die linke Oberschenkelmuskulatur In- 
jiziert. 

2. Tag. Das linke Bein ist gestreckt. Das linke Hiiftgelenk und das linke 

Fuiigelenk sind etwas steif. Das linke Kniegelenk ist frei. 

3. Tag. do. Das linke Kniegelenk ist etwas steif. 

4. Tag. Die Steifigkelten haben zugenommen. 

5. Tag. do. 

6. Tag. do. Durch E.eiz oder spontan auftretende allgemeine Krampfe. 

7. Tag. Tod gefunden. 

2. Kaninchen Nr. 20. Gewicht 1200 g. 

1. Tag. 0.01 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.1 ccm sterilisierter ph^'siologischer 

Koclisalzlosung gelost und in die linke Oberschenkelmuskulatur injiziert. 

2. Tag. Das linke Hinterbein ist wenig gestreckt. Das linke Hiiftgelenk und 

das linke Eui^gelenk sind steif. 

Die Symptome deutlicher. 

Die Steifigkeit der drei Gelenke hat zugenommen. Lokale erhohte 

Reiiexerregbarkeit. 

do. Durch Reiz oder spontan auftretende Krampfe. 

do. Die beiden Hinterbeine sind gestreckt. 

Die vier Extremitaten sind gestreckt. 

do. 

Tod gefunden. 

3. Kaninchen Nr. 21. Gewicht 1500 g. 

1. Tag. 0.005 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.1 ccm sterilisierter physiologischer 

Kochsalzlosung gelost und in die linke Oberschenkelmuskulatur in- 
jiziert. 

2. Tag. Das linke Hinterbein ist ein wenig gestreckt. Das linke Hiiftgelenk 

ist etwas steif. Sonst noi*mal. 
6. Tag. Das linke Knie- und Fufigelenk sind etwas steif. Die anderen Ex- 
tremitaten sind normal. 

10. Tag. Die Steifigkeit der drei Gelenke ist sehr deutlich geworden. Sonst 
normal. 

14. Tag. Keine allgemeinen Krampfe. Das Kaninchen blieb dauemd am Leben. 

2. Die minimale letale Dosis, welche bei der Injektion im 
Unterschenkel (intramuskular) bestimmt wurde. 

1. Kaninchen Nr. 22. Gewicht 1430 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.3 ccm sterilisierter physiologischer 
Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm in die rechte Wadenmus- 
kulatiir und 0.1 ccm in die vorderen Muskeln des rechten Unter- 
schenkels injiziert. 



3. 


Tag. 


4. 


Tag. 


6. 


Tag. 


7. 


Tag. 


8. 


Tag. 


9. 


Tag. 


10. 


Tag. 
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2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterbein ist gestreckt. Das rechte Huftgelenk und das 

rechte FuBgelenk sind steif. Das rechte Kniegelenk ist noch frei. 

4. Tag. do. Das rechte Kniegelenk ist etwas steif. Lokale erhohte Reflex- 

erregbarkeit. 

5. Tag. Das Kaninchen liegt hilflos auf dem Boden. Seine vier Extremitaten 

sind gestreckt. Das linke Hinterbein ist auch etwas steif. Dui*ch 
Keiz Oder spontan auftretende allgemeine Krampfe. Pleurosthotonus 
konkav nacli rechts. 

6. Tag. Tod gefnnden. 

2. Kaninchen Nr. 23. Gewirht 1320 g. 

1. Tag. 015 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.2 ccm sterilisierter physiologischer 

Kochsalzlosung gelost und in die rechte Wadenmuskulatur eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterbein ist in mafiigem Grad gestreckt. Das rechte 

Hiiftgelenk ist etwas steif. Sonst normal. 

4. Tag. Ebenso. 

5. Tag. Das rechte Hiift- und Fufigelenk ist deutlich steif, das rechte Knie- 

gelenk wenig steif. Lokale erhohte Eeflexerregbarkeit. 

6. Tag. Ebenso. Pleurosthotonus konkav nach rechts. 

7. Tag. Ebenso. Durch Eeiz oder spontan auftretende allgemeine Krampfe. 

8. Tag. Tod gefunden. 

3. Kaninchen Nr. 24. Gewicht 1180 g. 

1. Tag. 01 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.1 ccm sterilisierter physiologischer 

Kochsalzlosung gelost und in die rechte Wadenmuskulatur eingespntzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterbein ist wenig gestreckt. Das rechte Hiiftgelenk 

ist nur wenig steif. 
7. Tag Ebenso. Das rechte Hiiftgelenk ist deutlich steif. Wenig gesteigerte 
lokale Reflexerregbarkeit. Keine allgemeinen Krampfe. Das Kanin- 
chen blieb dauemd am Leben. 



3. Die minimale letale Dosis, welche bei der Injektion in 
Zehenspitzen (subcutan) bestimmt wurde. 

1. Kaninchen Nr. 26. Gewicht 2000 g. 

1. T&g, 0.015 g festes Tetanusgift (T.P.) ist in 0.15 ccm sterilisierter physio- 
logischer Kochsalzlosung gelost und davon je 0.05 ccm in die 1., 2. 
und 3. Zehenspitze injiziert. 

Das Kaninchen ist am 12. Tage nach der Injektion des Giftes 
am leicht verlaufenen Tetanus descendens gestorben. (S. Tabelle I). 

2. Kaninchen Nr. 26. Gewicht 1400 g. 

1. Tag. 0.01 g festes Tetanusgift (T.P.) in 0.1 ccm sterilisierter physiologischer 

Kochsalzlosung gelost und je 0.025 ccm in die 1., 2., 3. und 4. Zehen- 
spitze eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 



3. Tag. do. 

7. Tag. do. Kein lokaler Tetanue. 
14. Tag. do. Das Kauinchen blieb dauerud am Lebeii. 

3. Kaninclien Nr. 27. Gewicht 1350 g. 

1. Tftg. 0.00.^ g testes Tetanusgift (T.P.) in 0.1 ccm 8teri]iaiert«>r physi 

logisi^her Kochsalzloaung geliist und davon je 0.025 ccm in die 1., : 
3. und 4, Zelienspitze injiziert. 

2. Tag. Keine Symiitome. 

3. Tog. do. 
7. Tag. do. 

14. Tag. Das Kauinchen blleb dauernd ohne Tetanus am I^eben. 

Tabelle V. 



bedentet keine Bymptome; — lokaler Tetanus; — mittelschwerer Tetanus 

ascendens; = schwerer TetanuB ascendens; X leicht«r Tetanus descendens; 

jj mittel schwerer Tetanus descendeus; ■}■ Tod. 

Meine TJntersuchungen zeigen also, daU die mininiale letale Dosis 
bei der Injektion in die Obei-schenkelmuskulatur kleioer als bei der 
Injektion in Unterscbenkelmuskulatur ist, iind dall dieselbe bei der 
Injektion in llntersch«nkelinuskulatur wieder kleiner als bei der In- 
jektion in die Zelienspitzeii ist. Urn die Unterschiede in der Dosis 
letalis minima bei diesen drei Injektionsstellen klar zu macben, habe ich 
bier die folgende Tabelle eingeschaltet, 

, . , ,. „ I Verh&ltnisse der ir--' — ' — 

lujektionsstelle 



letalen Dos«n 



Zehenspitzen (subkutan) 
Unterschenkel (intramuskuliir) 
Oberscheukel (intrant uskular) 



') Die mininiale letale Dosis dieses Giftes bei der Injektioi 

sclieiikelmusknlatur betriigt O.OOTi g. 
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In den Versuchen, welche bei Meerschweinchen, Kaninchen, Hunden 
usw. ausgefuhrt wnrden, hat Zupnik auch bemerkt, daC bei subkutaner 
Injektion am Sprunggelenk und am Schwanz ungefahr das doppelte von 
derjenigen Dosis ganz schadlos vertragen wird, welche subkutan am 
Oberschenkel injiziert einen ausnahmslos todlichen Tetanus herbeifiihrt. 

Aus den Ergebnissen meiner Untersuchungen kann man wohl 
schlieBen, dafi die minimale letale Dosis des Tetanusgiftes um so kleiner 
ist, je naher die Einspritzungsstelle dem Zentralnervensystem liegt. 
Diese Tatsache spricht gewifi fiir die Hypothese der Portleitung des 
Toxins in peripherischen Nervenbahnen nach dem Riickenmark. 



B. Verschiedenheit der minimalen letalen Dosis des Tetanusgiftes infolge 

der verschiedenen Applikationsweisen. 

Ich habe in dieser Versuchsreihe studiert, welcher Unterschied 
zwischen den minimalen todlichen Dosen bei den verschiedenen Appli- 
kationsweisen, d. h. bei subcutaner, intramuskularer, intraneuraler und 
intravenoser Injektion vorhanden ist. Zu diesem Zweck habe ich 
natiirlich die minimale todliche Dosis bei den Injektionen in derselben 
Region bestimmt, weil sie je nach der Injektionsstelle verschieden groU 
ist, wie ich an A. geschildert habe. 

1. Unterschied der minimalen todlichen Dosis bei subcutaner 
und intramuskularer Injektion (Unterschenkel). 

a) Die miniznale letale Dosis des Tetanusgiftes (T.B.) bei der Injektion in die 

Unterschenkelmuskulatur. 

Dieselbe betragt 0.015 g (s. Tabelle V). 

b) Die minimale letale Dosis, welche bei der subcutanen Injektion (Unter- 

schenkel) bestimmt wnrde. 

1. Kaninchen Nr. 28. Gewicht 1280 g. 

1. Tag. 0.0175 g trockenes Tetanusgift (T.B.) in 0.3 ccm sterilisierter physiolog. 

Kochsalzlosung gelost und unter die Haut des linken Unterschenkels 
injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das linke Hinterbein ist leicht gestreckt. 

4. Tag. do. Wenige Steifigkeit des linken Huftgelenks. 

5. Tag. Eine leichte Skoliose, konkav nach links. 

6. Tag. do. Leichte allgemeine Krampfe. 
8. Tag. do. 

13. Tag. Allgemeine Krampfe sind voriiber. Das Kaninchen ist stark ab- 
gemagert und am 21. Tage nach der Injektion gestorben. 

Kolle, Arbeiten, Heft IV. 3 
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2 Kaninchen Nr. 29. Gewicht 1350 g. 

1 Tag. 0.025 g festes Tetanusgift (TB) in 0.25 ccm sterilisierter physio- 
logischer Koclisalzlosung gelost und unter die Haut des rechten 
Unterscheukels eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. 

4. Tag. do. 

5. Tag. Das rechte Hinterbein ist etwas steif. 

6. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauernd am Leben. 

Wenn auch ich noch andere eolche Versuche wiederliolte, habe ich nicht 
die minimale letale Dosis bei der subciitanen Injektion (Unterschenkel) be- 
stininit. Aber, wie die Protokolle zeigen, konnen wir bestimmt sagen, daB sie 
siclier etwas groBer als dieselbe bei der intramuskularen Injektion (Unter- 
schenkel) ist. 

2. Die minimale letale Dosis des Tetanusgif tes bei intravenoser 

Injektion. 

1. Kaninchen Mr. 30. Gewicht 1650 g. 

1. Tag. 0.005 g festes Tetanusgift (T.P., eine minimale todliche Dosis bei der 

Injektion in Unterschenkelmuskulatur) in 0.7 com sterilisierter 
physiolog. Kochsalzlosung gelost und in die Vena marginalis eines 
Ohres injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. 
7. Tag. do. 

14. Tag. do. 

21. Tag. do. Das Kaninchen blieb am Leben. 

2. Kaninchen Nr. 31. Gewicht 2000 g. 

1. Tag. 0.01 g festes Tetanusgift (T.P., eine zweifach todliche Dosis bei der 

Injektion in Unterschenkelmuskulatur) in 0.7 ccm sterilisierter physio- 
logischer Kochsalzlosung gelost und in die Vena marginalis eines 
Ohres injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. 

4. Tag. Starker Trismus, Nackenstarre. Starre Ohren. Alle grofien Gelenke 

der Extremitaten sind steif. Keine allgemein© Refiexsteigerung. 

5. Tag. do Allgemeine Reiiexsteigerung. Nachmittags Tod. 

# 

3. Kaninchen Nr. 32. Gewicht 1250 g. 

1. Tag. 0.015 g festes Tetanusgift (T.B., eine minimale letale Dosis bei der 

Injektion in Unterschenkelmuskulatur) in 0.3 ccm sterilisierter physio- 
logischer Kochsalzlosung gelost und in die Vena marginalis einer 
Vene injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. Das Kaninchen ist ohne bemerkbare Tetanus- 

symptome am 12. Tage nach der Injektion gestorben. (An den 
letzten Tagen wurde auf KieferstaiTe untersucht.) 
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4. Kaninchen ^r, 33. Gewicht 1400 g. 

Ganz wie voriges Kaninchen behandelt. Das Kaninchen ist am 15. Tage 
nach der Injektion ohne bemerkbare Symptome gestx)rben. (An den letzteren 
Tagen wiirde es auf Kieferstarre nicht untersucht.) 

Die letzteren zwei Kaninchen vielleicht am sogenannten Tetanus sine tetanu 
(DoNiTz) gestorben. 

Nach meinen Untersuchungen ist die minimale letale Dosis bei der 
intravenosen Injektion vielleicht etwas groBer als diejcmige bei der In- 
jektion in Unterschenkelmuskulatur, und sicher viel groBer als dieselbe 
bei der Injektion in Oberschenkelmuskulatur. 

3. Unterschied der minimalen todlichen Dosis des Tetanus- 
giftes bei der intramuskularen und intraneuralen Injektion 

(Oberschenkel). 

a) Die minimale tddliche Dosis des Tetanusgiftes bei der intramuskul&ren 

Injektion (Oberschenkel). 

Dieselbe betragt 0.01 g (T.B., s. Tabelle V.) 

b) Die minimale t^dliche Dosis des Tetanusgiftes bei der intraneuralen 

Injektion (N. ischiadicus). 

Dieselbe betragt 0.004 g (T.B.). 

Was die Technik der Injektion in den N. ischiadicus betrifft, so habe 
habe ich sie in folgender Weise ausgefiihrt: 

Tiefe Athernarkose. Das Kaninchen wird auf dem Bauch liegend auf 
das Operationsbrett gespannt. Hautschnitt von 5 — 8 cm Lange in der Mitte 
der hinteren Flache des Oberschenkels. Stumpfes Trennen des M. biceps von 
M. semitendinosus und M. semimembranosus oberhalb der Kniekehle, wo man 
leicht zwei weiBe Mervenstrange (N. tibiahs und peroneus) finden kann. Man 
prapariert die Nervenstrange etwas nach oben. Man sticht eine feine, stumpf- 
winklig gebogene Nadel ganz schief in die Nervensubstanz ein und injiziert 
g^anz langsam, eine bestimmte gewisse Menge der Giftlosung. Wenn die In- 
jektion sicher in !Nervensubstanz gemacht wird, so fiihlt man einen gewissen 
"Widerstand bei der Injektion. Die Wunde wird wieder exakt vemaht. In 
die unteren Partien des N. ischiadicus kann man 0.16 ccm, in die obere Partie 
(neben dem Tuber ischii) 0.5 ccm einspritzen. Die Stichoffnung habe ich nicht 
mit CoUodium u. a. verschlossen, wie einige Autoren geraten haben. Nach 
dem Abnehmen der Nadel blieb der injizierte Nervenstrang angeschwoUen, 
aber es konnte natlirlich ein kleiner Bruchteil der eingespritzten Fltissigkeit 
wieder aus der Stichoffnun^ herausfliefien, der fiir meine Untersuchung von 
keiner Bedeutung ist. 

Um bei intraneuraler Injektion exakte Resultate zu bekommen, 
muB man die Technik iiben. Tiberti schrieb mit Reclit: ,,Ich versuchte 
stets, die Injektion in das Parenchym des Nerven zu raachen; indera 
ich eine ganz feine und etwas gekriimmte Nadel beniitzte. Damit die 

3* 
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Injektioii gut gelingt, muB man eine sehr geringe Menge Toxin injizieren 
und die Flussigkeit ganz langsam weiter drangen, indem man die starke 
Ausdelmung der LymphgefaBe soviel als moglich vermeidet. Wenn die 
Injektion gut gelingt, so bemerkt man walirend ihrer Ausfuhrung, dal3 
die Flussigkeit auf einen besonderen Widerstand stoBt; macht man 
dagegen die Injektion einfach unter der Nervenscheide, so stoUt die 
Flussigkeit auf keinen Widerstand, die Nervenscheide dehnt sich be- 
triichtlieh aus, und wenn man mit der Injektion fortfahrt, so kann 
sie zerreiBen, so daB die Flussigkeit sich in die benachbarten Grewebe 
ergieBt." Meyer und Ransom machten auch hierauf aufmerksam: 
„Cbrigens liangt der Erfolg von mancherlei Umstanden ab: injiziert man 
in einen sehr diinnen Nerv, etwa den X. peroneus des Elaninchens, so 
erfolgt leicht ein Extravasat, die Masse bleibt in der Nervenscheide 
stecken, es kommt zu Leucocytenansammlung, und man erhalt keine 
starkere, sondern eine viel schwachere Wirkung."* 

1. Kaninchen Nr. 34. Gewicht 1620 g. 

1. Tag. 01 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.1 ccm sterilisierter physiologischer 

Koc'hsalzlosung gelost und in den linken K. tibialis und N. peroneus 
injiziert. Gleicli nach der Operation zeigte das Kaninchen nichts 
Abnormes. 

2. Tag. Morgen. Das linke Hinterbein ist gesti*eckt. Das linke Hiiftgelenk 

ist steif. 

3. Tag. Das linke FuB- und Kniegelenk ist steif. Durch Beiz oder spontan 

auftretende allgemeine Krampfe. 

4. Tag. do. Pleurosthotonus, konkav nach links. Das rechte Hinterbein ist 

auch gestreckt, aber noch keine Rigiditat. 

5. Tag. Tod gefunden. 

2. Kaninchen Nr. 35. Gewicht 1660 g. 

1. Tag. 0.004 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.1 ccm sterilisierter physio- 

logischer Kochsalzlosung gelost und in den linken N. ischiadicus und 
N. peroneus eingespritzt. Nach der Operation ganz normal. 

2. Tag. Das linke Hinterbein ist gestreokt. Keine deutliche Kigiditat, 

3. Tag. do. 

4. Tag. Die Rigiditat des linken Hiiftgelenks hat zugenommen. 

5. Tag. do. Das linke Fufi- und Kniegelenk ist auch steif. Opisthotonos, 

Pleurosthotonus konkav nach links. Das rechte Hinterbein ist ge- 
streckt, aber noch keine Rigiditat desselben. 

6. Tag. Durch Reiz oder spontan auftretende allgemeine Krampfe. Das rechte 

Hinterbein ist etwas rigid. 

7. Tag. Tod gefunden. 

3. Kaninchen Nr. 3G. Gewicht 1400 g. 

1. Tag. 0.(X)1 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.05 ccm sterilisierter physiologi- 
scher Kochsalzlosung gelost und in den rechten N. ischiadicus in- 
jiziert. (Widerstand bei der Injektion war etwas schwach.) 
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2. Tag. Das rechte Hinterbein ist nicht deutlicli gestreckt. Das rechte Htift- 

gelenk ist steif, die anderen Gelenke normal. 

3. Tag. do. 

4. Tag. do. Das rechte Knie- und FuBgeienk sind auch steif. 
6. Tag. do. 

10. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauernd am Leben. 

Obgleich ich die minimale letale Dosis bei der intraneuralen Injektion 
nicht genau bis auf Milligramme bestimmt babe, kann ich doch mit 
Sicherheit sagen, dalJ die minimale todliche Dosis bei der intranem*alen 
Injektion viel kleiner als bei der Injektion des Toxins in Muskelgewebe 
oder unter die Haut ist. Diese Tatsache, welche fiir die Aufklarung 
der Tetanuspathogenese groBe Bedeutung hat, wurde schon von ver- 
schiedenen . Autoren beobachtet. Tizzoni und Oattani (1890) haben 
nur gesehen, dali die intraneurale Injektion (N. ischiadicus) einer ganz 
minimalen Menge der bazillenfreien Bouillonkultur bei einem Kaninchen 
einen schweren Tetanus erzeugen kann. Marie (1897) hat konstatiert, 
daU die Inokulation in den N. ischiadicus derjenigen Dosis des Tetanus- 
giftes, welche nicht geniigend ist, um ein Kaninchen von dem Blutwege 
zu toten, bei dem Kaninchen einen heftigen Tetanus erzeugt. Diese 
Frage wurde auch von Meyer und Ransom (1903) genauer untersucht. 
Nach ihren exakten, an verschiedenen Tieren ausgefiihrten Bestimmungen 
ist die minimale letale Dosis bei der intraneuralen Injektion viel geringer 
als dieselbe bei der subcutanen Injektion; die erstere ist beim Hunde 
ungefahr 5mal, beim Kaninchen zirka 2mal geringer als die letztere. 
Auch fanden sie ahnliches bei Katzen und Meerschweinchen. Diese 
Beobachtungen wurden von Tiberti (1905) und Pochhammer (1908) 
bestatigt. 

Was lalit sich aus diesen sichergestellten Tatsachen nun fiir die 
Pathogenese des Tetanus schlieUen? Es spricht zunachst keine Tatsache 
fiir die Annahme, daB eine geringere intraneural eingespritzte Menge 
des Giftes leichter und rascher als das intramuskular oder subkutan 
eingespritzte Toxin vom Blut und den Lymphbahnen resorbiert und so 
auf dem Wege des Blutes einen heftigtn Tetanus ascendens erzeugen 
kann, und ebensowenig, daU die Steifigkeiten der anderen Extremitaten, 
Scoliose usw., welche selbst bei der intraneuralen Injektion der so viel 
kleineren Menge des Giftes beobachtet wurden, durch direkte Einwirkung 
des Giftes auf die Muskeln (Zupnik) oder nur auf die peripheren Partien 
der peripherischen Nerven (Pochhammer) erzeugt wurden. Denn die- 
selbe oder viel groliere Menge des Giftes erzeugt bei der intravenosen 
Injektion keine solchen Symptome. Diese Tatsache ist nur so zu er- 
klaren, daU man den folgenden Satz annimmt: Das Tetanusgift wird 
in den peripherischen Nervenbahnen ins Riickenmark und 
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noch in demselben weiter aufwarts fortgeleitet, um einen 
Tetanus ascendens zu erzeugen, und der wirksame Angriffs- 
punkt des Tetanusgiftes sind die Zellen des zentralen Xer- 
vensystems. 

Was nun die Frage, ob das in das Kiickenmark gelangende Tetanus^ft 
sich in demselben nach alien Richtungen verbreiten kann, betrifft, so wurde 
dies von einigen Tetanuskennern bejaht auf Grund fruherer Versuche. Marie 
und MoRAX haben nach der Injektion des Giftes in die Lendenschwellung des 
Riickenmarks dasselbe wieder im Lumbal- und Dorsalmark nachgewiesen. Audi 
haben Meyer und Eansom sowie Gumprecht festgestellt, dafi der Tetanus der 
oberen Korperteile bei denjenigen Kaninchen ausbleibt, welche das Tetanusgift 
in die Nn. ischiadici erhielten und denen nachher das Dorsalmark durchschnitten 
wurde. 

Wenn das in den N. ischiadicus eingespritzte Tetanusgift 
in grolJer Menge in das Riickenmark gelangt, so kommt der 
lokale Tetanus des betreffenden Hinterbeins zum Vorschein, 
und wenn dasselbe Gift sich im Riickenmark in den ver- 
schiedenen Richtungen verbreitet, so treten je nach dem vom 
Toxin angegriffenen Riickenmarkssegment die Rigiditat des 
anderen Hinterbeins, Scoliose, Steifigkeiten der Vorderbeine, 
allgemeine Krampfe und schliefllich die Symptome von 
Tetanus ascendens auf. 

Ich habe bis jetzt nur von „intraneuralen'' Injektionen gesprochen, 
muB aber jetzt noch ergiinzen, daB die gesteigerte Toxizitat des intra- 
neural injizierten Toxins nur bei Injektionen in die motorisclien Nerven 
zu beobachten ist. Es ist hierbei bemerkenswert, daB das Verhalten 
des Tetanusgiftes nach Injektion in die rein sensiblen oder vasoniotorischen 
Nerven sehr verschieden von demjenigen in den motorischen ist. Meyer 
und Rai^som haben in einen rein sensiblen Xerv, den X. infraorbitahs, 
eine gewisse Menge Tetanusgift eingespritzt und erst nach 11 oder 
14 Tagen ein ei*stes Tetanussymptom gesehen. Auf Grund dieses Er- 
gebnisses meinten sie, daB das Tetanusgift in einem sensiblen Xerv 
zwar zentralwiirts befordert werden kann, indes anscheinend erhebhch 
langsamer. als in den motorischen Xerven. Da sie nur wenige Sym- 
ptome von der Seite des herzhemmenden Vaguszentrums nach der Injek- 
tion in einen Vagus gesehen haben, und da sie an den in anderer 
Weise vergifteten Tieren Pulsverlangsamung nie beobachtet haben, so 
wenig wie sie auch beim tetanuskranken Menschen auf zu treten pttegt, 
so sie schlieBen, das „das Tetanusgift von der Vagusperipherie nicht oder 
nur sehr schwer aufgenommen wird'' und „ein Transport zu den vaso- 
motorisclien Zeiitren im Riickenmark und der Oblongata sich nicht wohl 
aiinehmen lieB, wenigstens soweit man aus den Wirkungen schheBen darf.'' 
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Yerschiedenheit der Inkubationszeit (Tetanus ascendens) 

je nach der Injektionsstelle. 

Wie in den ProtoUen gezeigt >vurde, kommt bei der Injektion des 
Tetanusgiftes (T.B.) in die Obersclienkelmuskulatur die erste lokale 
Tetanuserscheinung schon am 2. Tage nach der Einspritzung zum Vor- 
schein, wahrend dieselbe bei der Injektion in die Unterschenkelmuskulatur 
erst am 3. Tage auftritt, wenn auch die injizierte Toxinmenge das 
3fache der letalen Dosis betrug. Bei der Injektion in die Zehenspitzen 
ist lokaler Tetanus, wie erwahnt, erst am 6. Tage oder sogar nie aufge- 
treten. Aus dieser Beobachtung lafit sich folgem, dalJ die Inkubation des 
Tetanus ascendens je nach der Injektionsstelle des Giftes verschieden 
ist; und zwar ist sie desto langer, je melir peripher das Gift eingespritzt 
wird. Naturlich muB hierbei auch beriicksichtigt werden, ob in der 
Nahe der Injektionsstelle Muskelgewebe, d. h. Endapparate der motori- 
schen Nerven sich befinden oder nicht, wie ich schon an anderer Stelle 
eingehend gescliildert babe. 

Die Differenzen in der Inkubationszeit sprechen ferner unzweideutig 
fiir die Annahme der Fortleitung des Tetanusgiftes durch die peri- 
pherischen Nerven, weil diese Verschiedenheit der Inkubation des lokalen 
Tetanus gerade der Lange der peripherischen Nerven bis zu den Riicken- 
markszentren entspricht. Bei dieser Gelegenheit mochte ich kurz auf 
die in der Literatur mitgeteilten Tatsachen eingehen, welclie fiir diese 
Frage von Bedeutung sind. DaB die direkte Injektion einer kleinen 
Menge des Toxins in das Ruckenmark auch einen typischen lokalen 
Tetanus (Muskelstarre, lokale erhohte Reflexerregbarkeit) erzeugen kann, 
wurde von Gumprecht, Meyer und Ransom und Tiberti festgestellt. 
Was die zweite wichtige Frage, ob man durch direkte Injektion des 
Tetanusgiftes in das Ruckenmark oder in das Gehim die Inkubations- 
zeit des Tetanus abkiirzen kann, betrifft, so wurde von Meyer und 
Ransom beobachtet, daB eine intramedullare Injektion des Tetanusgiftes 
bei Katzen die Inkubationszeit bis auf 3 oder 5 Stunden abkiirzen kann, 
wahrend dieselbe bei der Injektion unter die Haut oder in die Vene 
nicht unter 28 bis 30 Stunden war. Gumprecht^s und Tiberti's Ver- 
suche stimmten auch in dieser Beziehung mit den Beobachtungen von 
Meyer und Ransom uberein, wahrend Zitpnik durch die gleiche Prozedur 
keine wesentliche Abkiirzung der Inkubationszeit {kiirzeste Frist 14 Stunden 
bei Katzen) erzielt hat. Bei dem „cerebralen Tetanus'' haben Roux 
und BoRREL die ersten Symptome 8 bis 12 Stunden nach der direkten 
Injektion in die Hirnmasse gesehen. Der „cerebrale Tetanus'' unter- 
scheidet sich auch klinisch von dem auf andere Weise experimentell er- 
zeugten Starrkrampf. Bei dem ,,cerebralen Tetanus" werden die Tien^ 
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unruhig, furchtsara, unternehmen Fluchtversuche und baben reichliche 
Hamentleerung. S'^hlielilich treten kon\ailsivische, epileptiforme Anfalle 
ein, welche sich bei geniigend starken Toxindosen haufig wiederholen 
und das Tier nach 2 — 5 Tagen toten. Meyer und Ransom haben bei 
einerKatze schon 2^/4 Stunden nach der intracerebralen Tetanusgiftinjektion 
die ReflexBteigerung und die charakteristischen epileptiformen Krampfe 
gesehen. 

Hier sehen wir, daU der lokale Tetanus auch durch direkte Ein- 
spritzung des Giftes ins Riickenmark erzeugt und die Inkubationszeit 
desselben dadurch ganz bedeutend abgekurzt werden kann. Diese Tat- 
sachen konnen nur zu dem SchluB fuliren, dali die wirksame Angriffs- 
stelle des Tetanusgiftes das centrale Nervensystem ist und die Inkubations- 
zeit des Tetanus diejenige Zeit darstellt, in welcher das Gift von den 
eingespritzten Stellen oder von derjenigen, an welchen es mit Nerven 
in Kontakt kommt, an das centrale Nervensystem geiangt. 



Die minimale letale Dosis des Tetanusgiftes ermittelt durch 
Injektion in das enervierte Hinterbein. 

Fiir die Entscheidung der Frage iiber die Verbreitungsweise des 
Tetanusgiftes ist es wichtig, daC man genau untersucht, ob die Dosis 
letalis minima des Toxins verschieden ist, je nachdem sie in ein nomiales 
oder in ein enerviertes Bein injiziert wird. Wenn das Gift wirklich 
teils in den peripherischen Nerven ins Riickenmark fortgeleitet wird, 
so mufi das Gift viel schwachere Wirkung zeigen, wenn es in ein Bein, 
in welchem die Fortleitung in den Nerven aufgehoben ist, eingespritzt 
w^urde. 

Gelegentlich der Nachpriifung von Zupnik's Experimenten konnte 
ich feststellen, daO die minimale letale Dosis des Giftes bei der In- 
jektion in das enervierte Bein viel groBer ist, als bei der Injektion ins 
normale Bein. 

Meine Beobachtungen wurden bei sechs Versuchstieren gemacht, 
deren ProtokoUe schon teils an anderen Stellen angegeben wurden. Das 
eine Hinterbein wurde mittels Exzision von kleinen Stiickchen aus den 
Nerven enerviert, und einige Zeit nachher wurde eine gewisse Menge 
des Giftes in dasselbe Bein injiziert, und zwar je 2 Kaninchen eine 
einfach todliche, 2fach und 4fach letale Giftdosis. Unter 6 Kaninchen 
zeigten diejenigen, welche eine einfach todliche oder das 2fache der 
letalen Dosis erhielten, weder lokale noch allgemeine Tetanussymptome 
und blieben dauemd am Leben, w^ahrend diejenigen, welche eine 4fach 
letale Dosis erhielten doch an Tetanus descendens in kurzer Zi»it zu- 
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grunde gingen, trotzdem bei ihnen der lokale Tetanus nicht aufge- 
treten war. 

1. Kaninchen Nr. 37. Gewicht 2020 g. 

Vor drei Wochen wurde das rechte Hinterbein durcli die transperitoneale 
Methode enerviert. Das betreffende Bein ist nacli der Operation ganz schlaff 
und anasthetisch. 

1. Tag. 0.02 g festes Tetanusgift (T.B., iiber eine mlnimale letale Dosis) in 

0.25 ccm sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelQst und in die 
rechte Wadenmuskulatar injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. 

4. Tag. Das rechte Hiiftgelenk ist niclit ganz schlaff, es zeigte ganz geringen 

Widerstand bei der passiven Streckung. (Bei der Sektion habe ich 
bemerkt, dafi einige feine IMervenaste des N. cruralis fiir M. ileo-psoas 
nicht durchschnitten wurden.) 

5. Tag. do. 

6. Tag. do. 
10. Tag. do. 

20. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauemd am Leben. 

2. Kaninchen Nr. 11. Gewicht 1300 g. 

Vor drei Tagen wurde das rechte Hinterbein durch die inguinale Methode 
enerviert. 

1. Tag. 0.03 g trockenes Tetanusgift (T.B., eine zweifach letale Dosis) in 0.3 ccm 
sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm 
in die rechte Wadenmuskulatur und 0.1 ccm in die vorderen Muskeln 
des rechten Unterschenkels eingespritzt. 

Das Kaninchen bekam weder lokale noch allgemeine Tetanussymptome 
und blieb dauemd am Leben. (Das Protokoll ist schon auf S. 17 angegeben.) 

3. Kaninchen Nr. 38. Gewicht 1600 g. 

Vor einem Tage wurde das linke Hinterbein durch die inguinale Methode 
enerviert. 

1. Tag. 0.02 g festes Tetanusgift (T.P., eine vierfach letale Dosis) in 0.3 ccm 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm 
in die linke Wadenmuskulatur und 0.1 ccm in die vorderen Muskeln 
des rechten Unterschenkels eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Eine leichte Kieferstarre. 

4. Ta^. Die Kieferstarre hat zugenonmien, nach oben gerichtete starre Ohren, 

leichte Nackenstarre. Die beiden Schulter- und EUbogengelenke sind 
etwas steif, die beiden Hinterbeine sind nicht steif. 

5. Tag. Die Steifigkeiten haben zugenommen. Die beiden Hinterbeine sind 

noch frei von Steifigkeiten. Keine allgemeine Reflexsteigerung. 

6. Tag. Allgemeine Reflexsteigerung. Das linke Hinterbein ist etwas steif, 

das rechte ganz frei. Mittags tot gefunden. 

Ich habe hier meine Versuche kurz in einer Tabelle zusammengestellt. 
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Tabelle VL 












Kontrolle. 






Nr. 


• (rewicht des 
Kaninchens 


Art 
des Giftes 


Menge des Giftes 


1 
Symptome 

1 


Ausgang 


1. 


1320 


T.B. 


0.015 

(eine minimal ietalo Doftin) 


Tetanus 
ascendens 


Tod am 7. Tage 


2. 


i 1430 


?j 


030 
(eine zweimal todliche Dosis) 


Tetanus 
ascendens 


Tod am 6. Tage 


3. 


1520 

1 


T.P. 


0.010 
(eine zweifache tMliche Dosis) 


Tetanus 
ascendens 


Tod am o. Tage 




Ti 


lere, dene 


n die Hautarterie enerviert war. 


1. 


2020 


T.B. 


0.020 

(Uber eine minimale letale 

Uosis) 


keine 
Symptome 


blieb am Leben 


2. 


2100 


» 


0020 
(fiber eine minimale letale 

DOMS) 


keine 
Symptome 


blieb am Leben 


3. 


1200 


»i 


0.030 
(eine zweifache letale Dosis) 


keine 
Symptome 


blieb am Leben 


4. 


1300 


7? 


0.030 
(eine zweifache letale Dmis) 


keine 
Symptome 


blieb am Leben 


5. 


1550 


?» 


0.060 
(eine vierfache letale Dosis) 


Tetanus 
descendens 


Tod am 9. Tage 


6. 


1(300 


T.P. 


0.020 
leino vierfache letale Dosis) 


Tetanus 
descendens 


Tod am f5. Tage 



Durch diese Beobachtungen habe ich mich iiberzeugt, dafi das 
Vorhandensein der normalen peripherischen Nerven in dem geimpften 
Bezirk fiir die todliche Wirkung des Tetanusgiftes eine groBe Bedeutung 
hat und dafi das Gift beim Fehlen der normalen peripherischen Nerven 
innerhalb des geimpften Bezirks erst seine todliche Wirkung in der 
Form des Tetanus descendens auBem kann, wenn eine iiber 4fache 
letale Dosis eingespritzt wurde. 

Beziiglich der Wirkung auf Kaninchen ist die Dosis, welche bei 
enervierten Extremitaten ein Tier totet, verschieden von derjenigen, welche 
fiir ein normales Kaninchen bei gleicher Applikation todlich ist. Nach 
meinen Untei'suchungen ist die erste ungefahr 4mal kleiner als die 
letztere. 0.015 g Gift (T.B.) z. B. kann ein Kaninchen durch reinen 
Tetanus ascendens toten, wenn es in ein normales Hinterbein in- 
jiziert wurde, wahrend diese Menge nicht genugt, urn ein Kaninchen 
durch Tetanus descendens zu toten, wenn es in ein enerviertes Hinter- 
bein eingespritzt wurde. Dagegen kann 0.06 g Gift (T.B.) sicher nicht 
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nur bei der Injektion in das nonnale Hinterbein, sondem auch bei der 
Injektion in das enervierte Hinterbein ein Kaninchen an Tetanus as- 
cendens resp. descendens toten. 

Auf Grund dieser Untersuchungen muB ich zwei Verbreitungsweisen 
des Tetanusgiftes von der geimpften Stelle annehmen: eine gewisse, 
vieUeicht sehr kleine Menge des in Muskelgewebe eingespritzten Tetanus- 
giftes wird von den motoiischen Nerven resorbiert und ins Riickenmark 
fortgeleitet, um sich noch weiter in demselben nach der Medulla oblongata 
zu verbreiten, wahrend die ubrige groliere Menge des Giftes von den 
LymphgefaUen resorbiert wird, um indirekt auf dem Blutwege an das 
zentrale Nervensystem zu gelangen. Durch die erstere Verbreitungs- 
weise tritt Tetanus ascendens auf und durch die letztere kommt Tetanus 
descendens zum Vorschein. Diese beiden Verbreitungsarten des Giftes 
im Korper hat man natiirlich bei der spezifischen Therapie dieser Kiunk- 
heit zu beriicksichtigen, woriiber ich noch spater berichten mochte. 

Hier ist ein Einwand gegen die aus den Versuchen gezogene 
SchluUfolgerung zu erwarten : Infolge der Durchschneidungen der Nerven 
des Beines werden die Muskeln desselben natiirlich ganz schlaff und 
die vasomotorischen Nervenfasem in dem Beine aufier Funktion ge- 
setzt. Diese zwei Momente konnen die physiologische Zirkulationsweise 
der Lymphe und des Blutes im enervierten Hinterbeine verandern, so 
daB das injizierte Tetanusgift nicht geniigend wie im normalen Hinter- 
beine vom Blute aufgenommen werden kann und daher die relativ 
groliere Menge des Giftes dabei fur das Kaninchen weniger wirken 
kann, als die geringere im normalen Tier. 

Um diese Frage zu beantworten, habe ich die Resorptionsfiiliigkeit 
des enervierten Hinterbeins mittels Injektion losUcher gefarbter Sub- 
stanzen untersucht. In den Untersuchungen mit Indigokarminlosung habe 
ich keinen Unterschied uber die Resorption zwischen dem normalen und 
enervierten Hinterbeine, welches vor 1 — 2 Tagen operiert wurde, wahr- 
nehmen konnen. Der Versuch wurde in folgender Weise ausgefiihrt: 

Ich zog die Hamblase durch die mediane Bauchwunde heraus, 
spaltete sie sagittal an der vorderen Flache und naht^ die Wundrander 
derselben in der Weise an die auliere Bauchhaut, daB man leicht die 
beiden Ureterenmiindungen deutlich sehen kann, Darauf injizierte ich 
0.5 ccm von der 0.4 Proz. Indigokarminlosung in die Unterschenkelmus- 
kulatur. In dieser Weise untersuchte ich bei normalen und 
operierten Kaninchen, in welcher Zeit der Farbstoff in 
den Ham kommt, wie intensiv der Ham von diesem Farb- 
stoff gefarbt wird, und wie lange der Farbstoff mit dem 
Harn ausgeschieden wird. Diese Beobachtungen habe ich nur nach 
dem AugenmaBe gemacht. 
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Bei nicht operierten Kaninchen tritt von der 4. Minute nach der 
Injektion der blau gefarbte Ham aus den Ureterenmiindungen aus und 
es nimmt bis ca. 10. Minute an Intensitat zu, um ca. 30 — 40 Minuten 
lang in derselben Intensitat zu flieBen und dann albnahlich bis zu 
minimaler Intensitat zu sinken. Nach meinen Beobachtungen zeigte 
sich bei denjenigen Kaninchen, welche ein paar Stunden vor dem Ver- 
such operiert wxirden, ein spateres Auftreten, niedrigere Intensitat und 
klirzere Dauer der Ausscheidung des injizierten Farbstoffes als bei ge- 
sunden Tieren. Dagegen zeigten diejenigen Kaninchen, welche langer 
als einen Tag vor dem Versuche operiert wurden, keinen bemerkbaren 
Unterschied im Vergleich zu den normalen Kaninchen. 

Meine in dieser Beziehung angestellten Versuche sind allerdings 
ziemlich grob, weil ich sie nur nach AugenmaB ausgefiihrt babe. Trotz- 
dem glaube ich wenigstens das eine mit Sicherheit sagen zu konnen, daB 
die Resorption in den enervierten Extremitaten keineswegs erhebbch gesclia- 
digt worden ist, wenn nur ein Tag nach der Operation verstrichen war. 



Einflnfi der Eneryation auf den Yerlanf des Tetanus ascendens, 
wenn dieselbe in yerschiedenen Zeiti'anmen naeh der Injektion 

des Oiftes ausgeftUirt wurde. 

In den mitgeteilten Versuchen habe ich beobachtet, dafi eine zweimal 
todliche Dosis des Tetanusgiftes bei Kaninchen keine Tetanussymptome 
erzeugen kann, wenn dieselbe in das enervierte Hinterbein eingespritzt 
wurde. In dieser Versuchsreihe will ich untersuchen, welchen Einflufi 
die Enervation, in verschiedenen Zeitraumen nach der Injektion des 
Giftes (2fach letale Dosis) ausgefiihrt, auf den Verlauf des Tetanus 
ascendens ausiibte. 

1. Kaninchen Nr. 46. Gewicht 1500 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B., eine zweifach letale Dosis) in 0.3 ccm 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm 
in die rechte Wadenmuskulatur und 0.1 ccm in die vorderen Muskeln 
des rechten Unterschenkels injiziert. 

20 — 40 Minufcen nacli der Injektion des Giftes wurde das rechte 
Hinterbein durch die inguinale Methode enerviert. (N. ischiadicus 
wurde von hinten hoch durchschnitten.) 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. 

4. Tag. Das rechte Hiiftgelenk ist nicht ganz schlaff, es bietet einen ganz 

schwachen Widerstand bei der passiven Streckung desselben. 
6. Tag. do. 
6. Tag. Der Rucken biegt etwas nach rechts. Ganz munter. 
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7. Tag. do. 
14. Tag. do. 
21. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauemd am Leben. 

2. Kaninchen Nr. 46. Grewicht 1450 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B., eine zweifach letale Dosis) in 0.3 com 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm 
in die rechte Wadenmuskulatur und in die vorderen Muskeln des 
rechten Unterschenkels eingespritzt. 

1 Stunde bis 1 Stunde 30 Minuten nach der Injektion des Giftes 
wurde das rechte Hinterbein durch die inguinale Methode enerviert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. 

4. Tag. do. 

5. Tag. do. 

6. Tag. Der Riicken biegt etwas nach rechts. 

7. Tag. do. 

8. Tag. do. 

9. Tag. do. 

10. Tag. do. Keine bemerkbaren Symptome aufier der Scoliose. 

11. Tag. Tod gefunden. 

3. Kaninchen Nr. 47. CJewicht 1300 g. 

1. Tag. 0.0275 g (T.B., ca. zweifach letale Dosis) in 0.3 ccm sterilisierter 
physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm in die linke 
Wadenmuskulatur und 0.1 ccm in die vorderen Muskeln des linken 
Unterschenkels injiziert. 

1 Stunde 15 Minuten bis 1 Stunde 45 Minuten nach der In- 
jektion wurde das linke Hinterbein durch die inguinale Methode 
enerviert (N. ischiadicus wurde von hinten hoch durchschnitten). 
Keine Symptome. 



2. Tag. 


Ke] 


3. Tag. 


do. 


4. Tag. 


do. 


7. Tag. 


do. 


14. Tag. 


do. 


21. Tag. 


do. 



Das Kaninchen bUeb dauemd am Leben. 

4. Kaninchen Nr. 48. (iewicht 1500 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B., eine zweifach letale Dosis) in 0.3 ccm 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm 
in die rechte Wadenmuskulatur und 0.1 ccm in die vorderen Muskeln 
des rechten Unterschenkels injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 17 — 18 Stunden nach der Injektion des Giftes 

wurde das rechte Hinterbein durch die inguinale Methode enerviert. 

3. Tag. Keine Symptome. 

4. Tag. do. 

5. Tag. do. 

6. Tag. Das Kaninchen ist etwas weniger munter, der Riicken biegt nach links. 

7. Tag. do. Keine Reflexsteigerung. 
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8. Tag. do. 

9. Tag. do. 

10. Tag. do. Tod gefunden. 



5. Kaninchen Nr. 49. Gewicht 1500 g. 

1. Tag. 03 g festes Tetanusgift (T.B., eine zweifach letale Dosis) in 0.3 ccm 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm 
in die rechte Wadenmuskulatur und 0.1 ccm in die vordere Musku- 
latur des rechten Unterschenkels eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptorae. 

3. Tag. Morgens. Das rechte Hinterbein gestreckt, das rechte HGft- und 

Fuiigelenk etwas steif. 

40—41 Stnnden nach der Injektion des Giftes wurde das rechte 
Hinterbein durch die inguinale Methode enerviert. 

4. Tag. Keine Symptome. Das rechte Hinterbein ist ganz schlaff. 

5. Tag. Das rechte Hinterbein ist schlaff. Allgemeine Krampfe. Beim An- 

fall streckt es sein linkes Hinterbein und seine beiden Vorderbeine, 
aber nicht sein rechtes Hinterbein. 

6. Tag. do. 

7. Tag. do. 

8. Tag. Tod gefunden. 

Tabelle VU. 



Nr. 



1. 

Q 

3. 

4. 
5. 



Gewicht des 
Kaninchens 

g 

1500 
1460 
1300 

1500 
1500 



Art des Menge 
Giftes l^«sGiftes 



Zeitraum «wischen der 
Injektion des Giftes 
und der Enervation 



Ausgang 



T.B. 



»» 



»> 



j» 



»j 



0.03 

0.0275 
03 



20-40 Minuten blieb am Leben 
1 Std. bis 1 Std. 30 Min. Tod am 11. Tage 

1 Std. 15 Min. bis blieb am Leben 

1 Std. 45 Min. 

I 

17-18 Stunden ' Tod am 10. Tage 
40—41 Stunden Tod am 8. Tage 



6. 



1430 



Kontrolle*), ohne Enervation. 
T.B. 0.03 



Tod am 6. Tage 



In dioser Versuchsreilie blieben also nur diejenigen Kaninchen am 
Leben, welclie 20 — 105 Minuten nach der Injektion des Giftes operiert 
warden, wahrend diejenigen, welchen 17 — 41 Stunden nach der Injektion 
des Giftes die Nerven durclischnitten wurden, mit mehr oder weniger 
ausgepragten Tetanussymptomen zugrunde gegangen sind. Man be- 



') Dieser Ausgang wurde durch einige andere Kontrolltiere festgestellt. 
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merkt hier noch, daB die Lebensdauer der operierten Kaninchen immer 
mehr als die der operierten Kontrolltiere betrug. 

Dasselbe Resultat babe ich auch bei den folgenden Versuchen ge- 
habt: Kaninchen, bei welchen eine Zeit vorher die zwei Nerven aulier 
dem N. ischiadicus hoch durchschnitten waren, wurde dieser N. ischiadicus 
verschiedene Zeitraume nach der Injektion des Tetanusgiftes (2fach letale 
Dosis) in das betreffende Bein hoch durchschnitten. 

1. Kaninchen Nr. 51. Gewicht 1400 g. 

Einen Tag vorher wurden der linke N. cruralis und obturatorius durch die 
inguinale Methode hoch durchschnitten (kleine Stiicke herausgeschnitten). 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B., eine zweifach letale Dosis) in 0.3 ccm 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 com 
in die linke Wadenmuskulatur und 0.1 ccm in die vordere Muskulatur 
des linken Unterschenkels eingespritzt. 

1 Stunde 10 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde der 
linke N. ischiadicus von hinten hoch durchschnitten. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Keine Symptome. 

4. Tag. do. 

5. Tag. do. 
7. Tag. do. 

14. Tag. do. 

21. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauernd am Leben. 

2. Kaninchen Nr. 52. Gewicht 1550 g. 

Vier Tage vorher wurden der linke N. cruralis und obturatorius durch die 
inguinale Methode hoch durchschnitten (kleine Stiicke herausgesclinitten). 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B., eine zweifach letale Dosis) in 0.3 ccm 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm 
in die linke Wadenmuskulatur und 0.1 ccm in die vordere Muskulatur 
des linken Unterschenkels eingespritzt. 

3 Stunden 30 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde der 
linke N. ischiadicus von hinten hoch durchschnitten. 

2. Tag. Keine Symptome. 
a Tag. do. 

4. Tag. do. 

6. Tag. do. 

6. Tag. do. 

7. Tag. do. 
14. Tag. do. 

21. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauernd am Leben. 

3. Kaninchen Nr. 53. Gewicht 1350 g. 

Einen Tag vorher wurden der linke N. cruralis und obturatorius durch die 

inguinale Methode hoch durchschnitten (kleine Stiicke herausgeschnitten). 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanustoxin (T.B., eine zweifach letale Dosis) in 0.3 ccm 

sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm 

in die linke Wadenmuskulatur und 0.1 ccm in die vordere Muskulatur 

des linken Unterschenkels eingespritzt. 
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2. Tag. Keine Symptome. 17 Stunden nach der Injektion des Giftes wurde 

der linke N. ischiadicus von hinten hoch durchschnitten. 

3. Tag. Keine Symptome. 

4. Tag. Das linke Hiiftgelenk ist nicht ganz schlaff, es bietct einen ganz 

minimalen Widerstand bei der passiven Streckung. 

5. Tag. do. 

6. Tag. do. 

7. Tag. Leichte allgemeine Krampfe (durch Reiz an der linken Lendengegend). 

8. Tag. do. 

9. Tag. Tod gefimden. 

Tabelle VHI. 



Nr.: 



Gewicht des 


Art 


Menge 


Kaninchens 


des Giftes 


des Giftes 


g 




S 



Zeitraum zwischen der 
Injektion des Giftes 
und der Enervation 



Ausgang 






1. 
2. 
3. 



1400 
1550 
1350 



T.B. 


0.03 


») 


?» 


»» 


)7 



1 Stunde 10 Minuten 

3 Stunden 30 Minuten 

17 Stunden 



blieb am Leben 
blieb am Leben 
Tod am 9. Tage 



Kontrolle*), ohne Durchschneidung des N. ischiadicus. 



4. 



1500 



T.B. 



0.03 



Tod am 7. Tage 



Die Ergebnisse dieser Versuche sprechen wieder fiir die Hypothese, 
nach welcher ein Teil des Tetanusgiftes von dem Injektionsgebiet in den 
peripherischen Nerven ins Riickenmark fortgeleitet wird. Die Fortleitung 
in peripherischen Nerven geht nach meinen Untersuchungen ziemHch 
schnell. 



Einflufi der Durohschneidnng der sensiblen Nerren 

auf den lokalen Tetanus. 

Nach der Hypothese von Autokratow (1892) wirkt das Tetanus- 
gift auf die peripherischen Endorgane der sensiblen Nerven. Courmont 
und Do YON (1892) haben sogar behauptet, daB der Tetanus ein 
reflektorischer Vorgang ist. Vor kurzem hat Pochhammer die schon 
erwahnte neue Theorie aufgestellt, nach welcher der Starrkrampf bei 
Tetanus durch Stoning der Isolierung zwischen sensiblen und motorischen 
Nervenfasera in den gemischten peripherischen Nerven auftritt. Die 
Isolierung soil aufgehoben werden durch die chemische von der Ver- 
ankerung des Tetanusgiftes an das MyeUn bedingte Veranderung der 
Markscheidensubstanz. 



^) Dieser Ausgang wurde durch einige andere Konti'ollen festgestellt. 
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Um die Bedeutiing der peripheren sensiblen Nerven fiir den lokalen 
Tetanus zu erfahren, habe ich folgende Versuche angestellt. Ich 
durchschnitt moglichst viele Hautnerven von einem Hinterbein, d. h. 
N. tibialis und N. peroneus dicht oberhalb des Sprunggelenks, Jf. saphenus 
minor in der Kniekehle, N. cutaneus femoralis posterior beim Tuber 
ischii, N. saphenus major an der A. femoralis und einige Hautnerven in 
der Inguinalgegend. Die operierten Hinterbeine schienen anasthetisch 
zu sein, sie reagierten gar nicht auf Stechen oder Kneifen, wahrend das 
normale Hinterbein prompt auf solche Reize reagierte. Darauf in- 
jizierte ich eine gewisse Menge des Giftes in den betreffenden Unter- 
schenkel. 

1. Kaninchen !Nr. 55. Gewicht 1670 g. 

Zwei Tage vorher wurde das linke Hinterbein operiert. Nach der Operation 
war das betreffende Bein anasthetisch, aber motorisch ganz normal. Es hiipfte 
wie gewohnlich. 

1. Tag. 0.025 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.2 ccni sterilisierter physiologi- 

scher Kochsalzlosung gelost und in die linke Unterschenkelmuskulatur 
eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das linke Hinterbein ist nicht gestreckt. Keine Steiiigkeiten der drei 

Gelenke. Das linke Bein ist passiv fast schlaff, wird aber manch- 
mal plotzlich heftig ausgestreckt. 

4. Tag. Das linke Hinterbein ist gestreckt, das rechte Hiiftgelenk ist etwas steif . 

5. Tag. Das linke Fufigelenk ist auch etwas steif. Beim Heizen an einer 

anderen Stelle zuckt es sein linkes Hinterbein. 

6. Tag. do. Das rechte Hinterbein ist auch ziemlich steif. Durch Reiz oder 

spontan auftretende allgemeine Krampfe. 

7. Tag. do. 
a Tag. do. 

9. Tag. Tod gefunden. 

2. Kaninchen !Nr. 56. Gewicht 1500 g. 

Einen Tag vorher wurde das Kaninchen (das linke Hinterbein) operiert. 
Das operierte Hinterbein ist anasthetisch, motorisch normal. 

1. Tag. 0.013 g trockenes Tetanusgift (T.B.) in 0.2 ccm sterilisierter physio- 

logischer Kochsalzlosung gelost und in die linke Unterschenkelmus- 
kulatur eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das linke Hinterbein ist wenig gestreckt. Das linke Hiiftgelenk ist 

etwas steif, die anderen sind frei. 

4. Tag. do. 

5. Tag. Das linke Knie- und Fuiigelenk sind ganz wenig steif. 

6. Tag. Durch Reiz oder spontan auftretende allgemeine Krampfe. 

7. Tag. Scoliose konkav nach links. 

8. Tag. do. Die Steifigkeiten des linken Knie- und Fufigelenkes sind ganz 

schwach. 

Kolle, Arbeiten, Heft IV. 4 
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10. Tag. do. 

12. Tag. Das Kaninchen hat an Gewicht abgenommeii (1120 g). AUgemeine 

Krampfe treteii selten und weniger vor. 
16. Tag. Keine allgemeinen Krampfe mehr. 
19. Tag. Das Kaninchen wurde getotet. 

Die anderen Versuclie, welche ich in dieser Weise ausgefiihrt habe, 
ergaben dasselbe Resultat. 

Die Hinterbeine, welche in dieser Weise operiert wurden, waren 
nicht total anasthetiscli, weil die zentralen Stumpfe der durchschnittenen 
Nerven und die sich in Muskeln oder tiefen Geweben verbreitenden sen- 
siblen Nerven iminer noch erregbar blieben. Trotzdem iibte diese 
Operation, wie die Protokolle zeigen, einen gewissen verhindeniden 
EinfluB auf das Auftreten des lokalen Tetanus aus. An den operierten 
Hinterbeinen trat allerdings stets Muskelstarre auf, aber viel langsamer 
und in leichterem Grad, als an den nicht operierten Hinterbeinen. Be- 
vor ich aus den Ergebnissen meiner Versuche Schliisse ziehe, mochte 
ich mich zuerst an die Literatur wenden. 

AuTOKRATOW hat nach entwickelter Kontraktur des Hinterbeins 
lokale Kokain-Injektionen gemacht und gefunden, daC sich die lokale 
Kontraktur nach 3 — 5 Minuten abschwachte, um spater wieder zu er- 
scheinen. Er hat femer bei entwickelter Kontraktur eines Hinterbeins 
die zugehorigen hinteren Wurzeln durchschnitten und damach ein 
Zuriickgehen der Kontraktur beobachtet. Hieraus schliefit er, dali das 
Tetanusgift eine Keizung der peripheren sensiblen Nerven, welche sich 
auf die motorischen Zellen des Vorderhorns iibertragt, hervorbringt.; 
aber da er zugleich gefunden hatte, dali die Entfemung der aulieren 
Haut an der Kontraktur nichts anderte, so meinte er, dali es sich wahr- 
scheinlich speziell um die sensiblen Nerven der Muskeln handle. 

CouRMONT und DoYON haben auch den EinfluB der Durchschneidung 
der hinteren Wurzeln mit demselben Kesultat wie Autokratow unter- 
sucht, und kamen zu der Anschauung, dali der ganze Tetanus ein 
reflektorischer Vorgang ist. 

AuTOKRATOw's Versuch der Kokainisierung eines Hinterbeins wurde 
von GoLDSC'HEiDER unabhiingig von ihm angestellt. Er hat bei der Maus 
mehrere Minuten nach der Kokainisierung ein sehr geringes Nach- 
lassen der iluskelkqiitraktur beobachtet; beiin Meerschweinchen trotz guter 
Aniisthesie gleichfalls nur ein sehr geringfugiges Weichwerden der kon- 
trahierten Muskehi beobachtet. Er hielt seine Versuche jedenfalls nicht 
gerade dafiir sprechend, dali der Tetanus ein reflektorischer Vorgang 
ist. Durchschneidungen der hinteren Wurzeln, welche schon von 
Autokratow und Courmont ausgefuhi't wurden, wurden auch von 
einigen Forschern nachgepriift. In den Versuchen Goldscheider's, 
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welche bei Kaninchen angestellt wurden, wurden die Kontraktureii eines 
Hinterbeins nach den Durchschneidungen der zugehorigen Hinterwurzeln 
weicher, verschwanden aber nicht voUstandig. Einige Stunden nach 
der Operation zeigte sich wieder eine deutliche Erhohung der indirekten 
Reflexerregbarkeit des betreffenden Hinterbeins. 

Mit grolier Exaktheit wurde dieser Versuch von Brunner und 
GuMPRECHT bei Hunden nachgepriift. Bei den Hunden, welche das Gift 
nach der Durchschneidung der hinteren sensiblen Nervenwurzeln in die 
gleichseitigen Beine injiziert erhielten, trat der lokale Tetanus immer in 
den betrefEenden Beinen auf. Zupnik hat den Befund der letzt ge- 
nannten Autoren bei seinen Experimenten (bei Katzen) bestatigt. 
Hier muB ich noch erwahnen, daC Brunner bei denjenigen Kaninchen, 
bei welchen der N. trigeminus an einer Seite intracraniell durchschnitten 
wurde, eine Kontraktur des M. orbicularis palp, auf derjenigen Seite, 
auf weicher das Tetanusgift injiziert wurde, schon zu einer Zeit beob- 
achtete, wo sonst noch keine anderen Muskelgebiete vom Kxampfe er- 
griSen waren. 

Aus den Ergebnissen der letztgenannten und meinen eigenen Ver- 
suchen kann man wohl schliefien, dafl der Tetanus kein reiner reflek- 
torischer Vorgang ist. Denn die Muskelstarre und tetanischen Zuckungen, 
welche einer erhohten Erregbarkeit der Zellen des Riickenmarks zuzu- 
schreiben sind, treten auch in einem von aller sensiblen Reizbarkeit 
befreiten Hinterbein auf. 

Beziiglich der Frage, warum nach Durchschneidung der sensiblen 
Nerven die Muskelkontraktur schwacher und langsamer als in norraalen 
Extreraitaten auftritt, mochte ich mich der Anschauung von Gold- 
SCHEIDER, GuMPRECHT u. a. anschUcBen. Bekanntlich ist der durch 
Reflexe erzeugte Tonus des normalen Muskels von den sensiblen Reizen 
abhangig. Nach H. E. Hering bleibt das Hinterbin des enthimten 
Frosches schlaff, wenn die sensiblen hinteren Wurzeln desselben Hinter- 
beins am Ruckenmark ganz durchschnitten wurden, selbst da, wo die 
Erregbarkeit des Riickenmarks durch Gifte, z. B. Strychnin stark ge- 
steigert ist. Es ist also zu erwarten, dali die Muskelstarre bei Tetanus- 
vergiftung in demjenigen Hinterbein, welchem die sensiblen Nerven 
durchschnitten waren, viel schwacher und langsamer als bei den normalen 
Muskeln auftritt. 



Einflufi der Dnrehsehneidmig der Nerven nnd des Biickenmarks 

auf den bestehenden lokalen Tetanus. 

DaB eine nicht lange bestehende lokale Muskelstaire nach Durch- 
schneidung der zugehorigen Nerven oder nach der Einwirkung von Curare 

4* 
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sofort sclilaff wird, wurde schon durch die Versuche von verschiedenen 
Forschern, u. A. von Brunner (1892), Courmont und Doyon, Gvu- 
PRECHT u. a. festgestellt. Die Zerstorung des entsprechenden Riicken- 
markssegnientes iibt, wie durch Brunner, Autokratow, Courmont und 
Doyon, Gumprecht u. a. ermittelt ist, den gleichen EinfluU auf den lo- 
kalen Tetanus aus. Andererseit« ist von Vaillard und Vincent, Auto- 
kratow, CouRMONT und Doyon gefunden worden, daiJ die Durch- 
schneidung des Ruckenmarks oberhalb des Lendenmarks keinen Ein- 
flujj auf eine nicht lange bestehende Muskelstan^e des Hinterbeins ausubt. 

Meine eigenen Versuche, wobei ich Durchschneidungen des Riic ken- 
marks an verschiedenen Abschnitten bei Kaninchen vomahm, stimmen 
vollstandig mit den Resultaten der genannten Autoren iiberein. Ich 
nelime deshalb gleichfaJls an, daB das Zentnim des lokalen Tetanus 
sich in denjenigen Abschnitten des Riickenmarks befindet, in welchen 
die Zentren der verschiedenen tetanisieiien Muskelgebiete liegen. 

Es ist eine von vielen Forschern festgestellte Tatsache, dafl die 
langer als 2 Tage bestehende lokale Muskelstarre weder durch Curare, 
nocli durch Durchschneidung, noch sogar durch den Tod zum Ver- 
schwinden gebracht werden kann. Wir konnen diese Tatsache durch 
die direkte Einwirkung des Tetanusgiftes auf das Muskelgewebe niclit 
erklaren, weil diese Hypothese, wie erwahnt, aus anderen Griinden nicht 
annehmbar ist. Ebensowenig konnen wir zur Erklarung dieser Tat- 
sache Pochhammer's Hypothese benutzen, weil die langer als 2 Tage 
bestehende lokale Muskelst^iiTC auch durch Curare niclit beseitigt werden 
kann. Denn wir wissen, dalJ Curare nur auf die motorischen Xenen- 
endigungen lahniend wirkt und also die Muskeln von alien Nervenreizen 
ausschalten miilite. 

Wir konnen die Tatsache, dab nacli niehiiagigem Tetanus die 
Starre der Muskeln auch nach Durchschneidung der Nerven bestehen 
bleibt, nach Gumprecht so erklaren: „diese Starre der Muskeln ist nichts 
anderes als ein hochgradiges Ermiidungsphiinomen, wie es den Physio- 
logen vom elektrischen Tetanus langst bekannt ist*'. Nach Gumprecht 
wurde es bisher nicht mit Sicherheit konstatiert, dali die betreffenden 
Muskeln Entartungsreaktion zeigen. Daraus geht also hervor, dali keine 
periphere Nervenaffektion vorliegt. Gumprecht hat bei den polaren Unter- 
suchungen der Xerven und Muskeln, w^lche in den tetanischen Extre- 
mitiiten wiihrend des gtinzen Krankheitsverlaufs durchgefiihrt burden, 
die mit der anhaltenden Starre imnier mehr abnehmende Kon- 
traktionsfiihigkeit der Muskeln (juantitativ Sclu"itt fur Schritt verfolgen 
konnen, hat aber sonst nichts bemerkenswertes, speziell keine Entartungs- 
reaktion getroffen. 
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Einflafi Ton intranenraler Antitoxlninjektion auf den 

lokalen Tetanus. 

Es war Meyer und Ransom gelungen, die gefahrdeten Rucken- 
markszentren durch Sperrung der zufuhrenden Nerven mit Antitoxin 
vor dem Tetanusgift scliiitzen zu konnen. Sie haben zuerst in den 
Nervus ischiadicus eines Hint<^rbeins eine relativ geringe Menge des 
Tetanusantitoxins injiziert und gleich darauf im ganzen Imal, 2mal — 7mal 
grotiere Menge des Tetanusgiftes (im Vergleich mit der geimpften Serum- 
menge) an der Tibia in die beiden Unterschenkel eingespritzt. Bei den 
in solcher Weise behandelten Kaninchen blieben nur mit Antitoxin 
intraneural injizierten Hinterbeine bis zum Tod des Tieres frei von 
lokalem Tetanus, oder bekamen ihn sehr spjit, wahrend die anderen nach 
2 Tagen, wie gewohnlich, scbon deutliche Steifigkeit zeigten. Aus 
diesen Ergebnissen schlossen sie mit Recht, dalJ die gefahrdeten Rucken- 
markszentren sicher durch Sperrung der zufuhrenden Nerven mit Anti- 
toxin vor dem Tetanusgift geschiitzt werden konnen, weil bei ihren Ver- 
suchen verhaltnismiiBig eine selir geringe Menge des Serums angewandt 
wurde und sie dasselbe Resultat nur inimer bei denjenigen Tieren, 
bei denen der Nadelstich der Nervenscheide mit KoUodium verklebt 
und der Nerv etwa 2 cm oberhalb und unterhalb davon in Paraffin ein- 
geschmolzen und mit Goldschlagerliaut umwickelt wurde, um etwaiges 
Riickstromen des Serums zu vermeiden, erhielten. Uiese Ergebnisse 
wurden von Tiberti bestatigt. 

Ich habe auch die Versuche von Meyer und Ransom der Nach- 
priifung unterzogen. Bei einem Teil meiner Versuche habe ich zuerst 
eine zweifach letale Dosis des Tetanusgiftes in einen Unterschenkel 
und 60—90 Minuten nachher 0.06 — 0.3 ccin Tetanusserum in den 
Nervus ischiadicus desselben Hinterbeins in der Mitte zwischen der 
Incisura ischiadica und der Kniekehle injiciert. Die in dieser Weise 
behandelten Kaninchen sind nicht gestorben und die Hinterbeine desselben 
blieben frei von lokalem Tetanus. Bei dem anderen Teil der Versuche 
habe ich zueijjt in die beiden Unterschenkel eine mini male letale Dosis 
des Giftes eingespritzt und 1 Stunde nachher 0.1 ccm Tetanusserum 
in den N. ischiadicus des einen Hinterbeins eingespritzt. Die in dieser 
Weise behandelten Kaninchen sind in kurzer Zeit an Tetanus ascend, 
gestorben und mit Antitoxin intraneutral behandelten Hinterbeine blieben 
bis zum Tode frei von Muskelkontrakturen, wahrend die nicht mit Anti- 
toxin injizierten Hinterbeine 2 Tage nachher deutliche Zeichen des lo- 
kalen Tetanus zeigten. Bei Kontrolltieren habe ich in gleicher Weise 
Gift in derselben Menge injiziert und eine Stunde nachher Antitoxin in 
gleicher Menge subcutan oder intravenos eingespritzt. Die Konti^olltiere 
zeigten deutliche Zeichen des lokalen Tetanus. 
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Versuchstiere. 

1. Kaninchen Nr. 57. Gewiclit 1570 g. 

1. Tag. 0.005 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.2 ccm sterilisierter physiologi- 

scher Kochsalzlosung gelost und in die rechte Wadenmuskulatnr in- 
jiziert. 

30 Minuten nach der Injektion des Griftes wurde 0.1 ccm Anti- 
toxin, davon 0.07 ccm in den rechten N. tibialis, 0.03 ccm in den 
rechten N. peroneus eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. 

4. Tag. Das rechte Hinterbein ist etwas schwach, zeigt aber keine Tetanus- 

symptorae. 
6. Tag. do. 

6. Tag. do. 

7. Tag. do. 

8. Tag. do. 

9. Tag. Tod, ohne Tetanusersclieinungen. 

2. Kaninchen Nr. 58. Gewicht 1460 g. 

1. Tag. 0.005 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.2 ccm sterilisierter physiologi- 

scher Kochsalzlosung gelost und in die rechte Wadenmuskulatnr ein- 
gespritzt. 

90 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde 0.17 ccm Te- 
tanus-Antitoxin, davon 0.12 ccm in den rechten N. tibialis, 0.05 ccm 
in den rechten N. peroneus injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do, 

4. Tag. do. 

5. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauernd am Leben, ohne Tetanussyraptome. 

3. Kaninclien Nr. 69. Gewicht 1680 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.3 ccm sterilisierter physiologischer 

Kochsalzlosung gelost und in die linke Wadenmuskulatur injiziert. 
60 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde 0.3 ccm Tetanus- 
Antitoxin, davon 0.2 ccm in den rechten N. tibialis, 0.1 ccm in den 
rechten N. peroneus injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. • 

4. Tag. Das rechte Hiiftgelenk ist ganz wenig steif. 

5. Tag. do. 

6. Tag. do. 

11. Tag. Das rechte Hiiftgelenk ist nicht mehr steif. 

12. Tag. do. 

14. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauernd am Leben, ohne Tetanussymptome. 

4. Kaninchen Nr. 60. Gewicht 1290 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.2 ^cm sterilisierter physiologi- 
scher Koclisalzlosung gelost und in die linke Wadenmuskulatur ein- 
gespritzt. 
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90 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde 0,2 ccm Tetanus- 
Antitoxin, davon 0.15 ccm in den linken N. tibialis und 0.05 ccm in 
den linken N. peroneus injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das linke Hinterbein ist ziemlich schwach, zeigt aber keine Tetanus- 

symptome. 

4. Tag. Das linke Htiftgelenk ist ganz wenig steif. Das Hinterbein ist nicht 

gestreckt. 

5. Tag. do. 

6. Tag. do. 

7. Tag. do. Das Kanincben ist am 17. Tage gestorben. Aufier der leichten 

Steifigkeit des linken Hiiftgelenks waren keine Tetanussymptome 
zu sehen. 

5. Kaninchen Nr. 61. Gewicht 1250 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.3 ccm sterilisierter physiologi- 
scher Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm in die linke Waden- 
muskulatur und 0.1 ccm in die vordere Muskulatur des linken Utiter- 
schenkels eingespritzt. 

60 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde 0.1 ccm Tetanus- 
Antitoxin, davon 0.07 ccm in den linken N. tibialis, 0.03 ccm in den 
linken N. peroneus injiziert. 
Keine Symptome. 

Das linke Hinterbein ist etwas schwach, zeigt aber keine Tetanus- 
symptome. 
do. 

Das linke Hiiftgelenk ist ganz wenig steif. Sonst normal, 
do. 
do. 
do. 

Das linke Hiiftgelenk ist nicht mehr steif. Das Kaninchen blieb 
dauemd am Leben. 

m 

6. Kaninchen Nr. 62. Gewicht 1550 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) in 6.3 ccm sterilisierter physiologi- 

scher Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm in die rechte Waden- 
muskulatur, 0.1 ccm in die vordere Muskulatur des rechten Unter- 
schenkels injiziert. 

30 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde 0.12 ccm des 
zweifach verdtlnnten Tetanus-Antitoxins, davon 0.06 ccm in den 
rechten N. tibialis, 0.04 ccm in den rechten N. peroneus und 0.02 ccm 
in den rechten N. cutaneus cruris eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. do. 

4. Tag. da 

5. Tag. Das rechte Hiiftgelenk fiihlt sich ganz wenig steif. Das rechte 

Hinterbein ist nicht gestreckt. 

6. Tag. do. 

8. Tag. do. 



2. 


Tag. 


3. 


Tag. 


4. 


Tag. 


5. 


Tag. 


6. 


Tag. 


7. 


Tag. 


10. 


Tag. 


11. 


Tag. 
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10. Ta^. Das rechte Hiiftgelenk fiihlt sich fast nicht steif. 

11. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauemd am Leben. 

7. Kaninchen Nr. 63. Gewicht 1550 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.3 ccm sterilisierter physiologi- 

sclier Kochsalzlosung gelost and da von 0.2 ccm in die rechte Waden- 
muskulatur, 0.1 ccm in die linke Wadenmuskulatur injiziert. 

60 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde 0.1 ccm Tetanus- 
Antitoxin, da von 0.07 ccm in den rechten N. tibialis und 0.03 c^rm 
in den rechten N. peroneus eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterbein normal. Das linke Hinterbein ist gestreckt, 

aber keine Rigid itat. 

4. Tag. Das rechte Hinterbein ist etwas schwach. aber nicht gestreckt, zeigt 

keine Steifigkeit. Das linke Hiiftgelenk ist steif. 

5. Tag. Das rechte Hiiftgelenk fiihlt sich ganz wenig steif, die anderen Ge- 

lenke des rechten Beins normal. Das linke Hilft- und Fufigelenk 
steif, das linke Kniegelenk audi etwas steif. 

6. Tag. do. 

7. Tag. Allgemeine Krampfe. 

8. Tag. Tod gefunden. 

a Kaninchen Nr. 64. Gewicht 1330 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.3 ccm sterilisierter physiologisoher 

Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm in die rechte Wadenmusku- 
latur, 0.1 ccm in die linke Wadenmuskulatur injiziert. 

60 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde 0.1 ccm Tetanus- 
Antitoxin, davon 0.07 ccm in den rechten N. tibialis, 0.03 ccm in den 
rechten N. peroneus injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterbein ist normal. Das linke Hinterbein ist in ge- 

ringem Grad gestreckt, keine bemerkbare Rigiditat. 

4. Tag. Das rechte Hinterbein ist ganiichfr steif. Das linke Hiiftgelenk ist 

deutlich steif. 

5. Tag. Das rechte Hiiftgelenk ist heute ganz wenig steif. Das linke Hiift-, 

FuB- und Kniegelenk deutlich steif. 

6. Tag. do. 

7. Tag. do. Allgemeine Krampfe. Das rechte Knie- und FuBgelenk frei von 

Steifigkeit. 

8. Tag. Tod gefunden. 

Kontrolltiere. 
1. Kaninchen Nr. 65. Gewicht 1250 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) in 0.3 ccm sterilisierter physiologischer 
Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm in die linke W^adenmusku- 
latur, 0.1 ccm in die vordere Muskulatur des linken Unterschenkels 
injiziei-t. 

60 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde 0.3 ccm Tetanus- 
Antitoxin uuter die Haut des linken Oberschenkels eingespritzt. 
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2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das linke Hinterbein ist gestreckt, keine Kigiditat. 

4. Tag. Das lluke Hiiftgelenk ist steif. 

5. Tag. Das linke Fufi- und Kniegelenk etwas steif. 

6. Tag. Die Steifigkeit der Gelenke hat zugenommen. 

7. Tag. do. 

8. Tag. do. Das Kaninclien blieb dauemd am Leben. 

2. Kaninchen Nr. 66. Gewicht 1400 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) wnrde wie bei dem vorigen Kaninchen 

in die linke Unterschenkelmuskulatar eingespritzt. 

60 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde 0.2 ccm Tetanus- 
Antitoxin unter die Haut des linken Oberechenkels injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das linke Hinterbein ist gestreckt. Das linke Hiiftgelenk ist steif. 

4. Tag. Das linke Eufi- und Kniegelenk auch steif. 

5. Tag. Opisthotonus. Das rechte Hinterbein ist auch gestreckt. Beginnende 

allgemeine Krampfe. 

6. Tag. Die beiden Hinterbeine sind gestreckt. Allgemeine Krampfe. 

7. Tag. Tod. 

3. Kaninchen Nr. 67. Gewicht 1420 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) wurde wie bei dem vorigen Kaninchen 

in die rechte Unterschenkelmuskulatur injiziert. 

60 Minuten nach der Injektion dea Giftes wurde 0.3 ccm Tetanus- 
Antitoxin in die Vene eines Unterschenkels eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterbein ist wenig gesti-eckt. Das rechte Hiift- und 

Pufigelenk etwas steif. 

4. Tag. do. 

5. Tag. Die drei Gelenke des rechten Hinterbeins sind sehr steif. 

6. Tag. do. 

7. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauernd am Leben. 

4. Kaninchen Nr. 68. Gewicht 1550 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) wurde wie bei dem vorigen Kaninchen 

in die rechte Unterschenkelmuskulatur injiziert. 

60 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde 0.2 ccm Tetanus- 
Antitoxin in die Randvene eines Ohres injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. Das rechte Hinterbein ist gestreckt Das rechte 

Hiift- und Fufigelenk ist steif. 

3. Tag. Das rechte Kniegelenk ist auch steif. 

4. Tag. do. 

5. Tag. Das rechte Hiift- und Fufigelenk sehr steif, 

6. Tag. do. 

7. Tag. do. 

8. Tag. do. 

9. Tag. Allgemeine Krampfe. 
10. Tag. do. 
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11. Tag. do. 

12. Tag. do. 

13. Tag. Tod gefunden. 

5. Kaninchen Nr. 69. Gewicht 1550 g. 

1 . Tag. 0.03 g f estes Tetanusgift (T.B.) in 0.3 ccm sterilisierter physiolpgischer 

Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm in die rechte Wadenmus- 
kulatur, 0.1 ccm in die linke Wadenmuskalatur eingespritzt. 

60 Minuteu nach der lujektion des Giftes wurde 0.2 ccm Tetanus- 
Antitoxin in die Randvene eines Ohres injiziert. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Die beiden Hinterbeine sind leicht gestreckt. Das rechte Hiift- und 

Pufigelenk steif. Das linke Hiiftgelenk ist steif. 

4. Tag. Die Steifigkeiten sind deutliclier. 

5. Tag. do. 

6. Tag. Das rechte Knlegelenk ist auch steif. 

7. Tag. Das Kaninchen blieb dauernd am Leben. 

6. Kaninchen Nr. 70. Gewicht 1400 g. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) wurde wie bei dem vorigen Kaninchen 

in die beiden Unterschenkel eingespritzt. 

60 Minuten nach der Injektion des Giftes wurde 0.11 ccm Tetanus- 
Antitoxin in die Eandvene eines Ohres eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 

3. Tag. Die beiden Hinterbeine sind leicht gestreckt. 

4. Tag. Das linke Huft- und FuBgelenk sind steif. Das rechte Huftgeleuk 

ist steif. 

5. Tag. do. 

6. Tag. Die Steiiigkeiten sind deutlicher. 

7. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauernd am Leben. 

Meine Versuche lassen sich kurz in der Tabelle IX zusammen- 
fassen. 

Die Ergebnisse meiner Versuche stimmen vollstandig mit den Be- 
obachtungen von Meyer und Ransom iiberein, wenn auch bei meinen 
Versuchen die intraneurale Injektion des Serums einige Zeit der Injektion 
des Giftes folgte. 

Aufierdem bemerkt man in der Tabelle IX, dad die intraneurale 
Injektion des Tetanusserums nicht nur auf den lokalen Tetanus, sondern 
auch fiir die Erhaltung des Lebens des Kaninchens viel wirksamer als die 
anderen Applikationsweisen (subcutan, intravenos) ist, wenn eine relativ 
kleine, nur Tetanus ascendens ei*zeugende Menge des Giftes eingespritzt 
wurde. Dagegen ist die Injektion des Serums in einen N. ischiadicus 
weniger wirksam als die intravenose, wenn das Gift in die beiden Hinter- 
beine eingespritzt wurde. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sprechen 
fiir die Hypothese der Foi-tleitung des Giftes in der peripherischen 
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Nervenbahn ins Riickenmark. In meinen Versuchen blieben Muskel- 
starren auch bei denjenigen Kanincben aus, bei denen das Tetanus- 
antitoxin in die central gelegene Stelle des N. ischiadicus in der zentri- 
petalen Richtung eingespritzt wurde. Aber diese Befunde sind nicht 
als ein Beweis gegen die Hypothese von Pochhammer aufzufassen, weil 
das in dieser Weise eingespritzte Tetanusantitoxin auch in die peri- 
pherische Partie der Nerven eingedrungen war und dieselbe Partie vor 
dem anzugreifenden Tetanusgift schiitzen kann. 



B^sum^ der eigenen Yersnche bez&glieh der Pathogenese 

des Tetanus. 

1. Die beiden Formen des Tetanus, d. h. Tetanus ascendens und 
Tetanus descendens sind in beliebiger Weise bei Kanincben zu erzeugen. 
In weicher Form der Tetanus zum Vorschein kommt, ist von der Menge 
des injizierten Toxins und von der Injektionsstelle abbangig. Wenn 
das Tetanusgift direkt in die Muskeln oder unter die Haut an Stellen, 
wo das injizierte Gift direkt mit Muskelgewebe in Beriihrung kommen 
kann, injiziert wird, so tritt der Tetanus in der Form des Tetanus 
ascendens auf, wahrend Injektion des Giftes in die muskelfreien 
Regionen der Extremitaten Entstehung des Tetanus descendens zur 
Folge hat. Wenn beim ersteren Fall die eingespritzte Menge des Giftes 
gi'olJ genug ist, so tritt die gemischte Form des Tetanus (T. ascendens 
und T. descendens) auf. 

2. In einem voUig enervierten Hinterbein bleibt der lokale Tetanus 
aus, wenn auch in dem betreffenden Unterschenkel die 2fach letale 
Dosis des Giftes (nach Zupnik) injiziert wurde. Ein enerviertes Hinter- 
bein zeigt nirgends eine tetanische Starre und Zuckung, wenn auch das 
Tier spater nach der Injektion der mehrfachen letalen Giftdosis an 
Tetanus descendens zugrunde geht. 

3. Emulsion von Substanz des N. ischiadicus besitzt keine sichere 
tetanusgiftneutralisierende Wirkung. Die Emulsion der centralen Por- 
tionen des N. ischiadicus kann etwas mehr als dieselbe Menge der 
peripheren Portionen des Nerven das Leben der tetanisierten Maus ver- 
langem, wenn sie mit dem Toxin gut gemischt eingespritzt wurde. Wie 
gering die giftbindende Fahigkeit der peripheren Nerven aber ist, geht 
daraus hervor, datJ eine minimale letale Dosis des Giftes durch die 
Emulsion der centralen Portionen der Nn. ischiadici eines Kaninchens 
nicht neutralisiert werden kann. 

4. Das Tetanusgift lalJt sich nach der Injektion der mehr als 2fach 
letalen Dosis desselben in die Unterschenkelmuskulatur einer Hinter- 
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extremitat des Kaninchens nicht konstant in dem N. ischiadicus desselben 
Beines nachweisen. Die periphere Portion des Nerven enthalt oft so 
viel Gift, daU Mause, denen ein Nen^enstiickchen in eine Hauttasche 
gebracht wurde, mit deutlichen Tetanussymtomen zu Grunde gehen, 
wahrend die centralen Portionen desselben in dieser Weise gar nicht 
toxisch wirken. Das Gift laBt sich nicht nm* bei vorgeschrittenem Tetanus 
ascendens, sondem aiich bei lokalem Tetanus, wahrend des Lebens und 
nach dem Tod in den Nerven nachweisen. Nach der Injektion der ein- 
fach letalen Dosis ist das Gift w^ahrend keines Stadiums des Tetanus 
ascendens in den Nerven nachzuweisen. 

5. Die minimale letale Dosis des Tetanusgiftes ist verschieden groO 
je nach der Infektionsstelle. Die Dosis ist ceteris paribus um so groBer, 
je peripherer die Injektionsstelle sich befindet. Die minimale letale 
Dosis des Tetanusgiftes ist femer verschieden je nach der Applikations- 
weise. In der folgenden B,eihe steigert sich dieselbe: Die intraneutrale 
(bei meinen Versuchen im N. ischiadicus), die intramuskulare, die sub- 
cutane Injektion. Dieselbe ist bei der intravenosen Injektion noch grofier 
als bei der intraneuralen oder intramuskularen Injektion. 

6. Die Inkubationszeit des Tetanus ist verschieden lang je nach 
der KorpersteUe, an welcher das Gift injiziert wurde, und zwar vermehrt 
sie sich in der folgenden Reihe: Oberschenkel, Unterschenkel, Zehen- 
spitze. Also, je mehr peripherisch das Gift injiziert wird, je langer ist 
die Inkubationszeit. 

7. Die minimale letale Dosis, welche bei dem entnervten Hinter- 
bein bestimmt wird, ist viel gi'oBer, sicher mehr als 2fach, als diejenige, 
welche beim normalen Hinterbein gefunden wird. Bei der ersteren geht 
das Kaninchen an Tetanus descendens zugrunde, wahrend es bei der 
letzteren an Tetanus ascendens stirbt. 

8. Durchschneidung der meisten sensiblen Hautnerven eines Hinter- 
beins kann das Auftreten des lokalen Tetanus in dem betreffenden Bein 
nicht hemmen, aber sie verlangert die Inkubationszeit und vermindert 
die Intensitat. 

9. Eine nicht langer als 24 Stunden bestandene Muskelstarre eines 
Hinterbeins hort nach der Dm*chschneidung der zugehorigen motorischen 
Nerven oder der Zerstorung der entsprechenden Ruckenmarkssegmente 
(Lendenmark) sofort auf, aber sie wird durch die Durchschneidung des 
Dorsalmarks gar nicht beeinfluBt. 

10. Eine gewisse kleine Menge Tetanusantitoxin, die 30 — 90 Minuten 
nach der Injektion des Giftes in die Unterschenkelmuskulatur in den 
N. ischiadicus injiziert wurde, kann das Auftreten des lokalen Tetanus 
in dem Gebiet desselben Nerven hemmen, wahrend dieselbe oder die 
2 — 3mal groBere Menge des Antitoxins nicht geniigt, um dem lokalen 
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Tetanus vorzubeugen, wenn sie subcutan oder intravenos eingespritzt 
wurde. Dabei bemerkt man auch, daB die intraneurale Injektion des 
Antitoxins in das Bein, in dem lokaler Tetanus besteht, wirksamer 
ftir die Erhaltung des Lebens des tetanisierten Kaninchens als die intra- 
venose oder subkutane Injektion desselben ist. 



Theorie fiber die Pathogenese des Tetanus. 

1. Angriffspunkt des Tetanusgiftes. 
Lokaler Tetanus. 

1. Wird der lokale Tetanus dadurch erzeugt, daO das Tetanusgift 
direkt auf die Muskelgewebe oder die Endapparate der motorischen 
Nerven einwirkt? 

Gegen diese Annahme haben wir die folgenden .Tatsachen anzu- 
fiihren : 

a) Der lokale Tetanus bleibt in dem vollig entnervten Hinter- 
bein aus. 

b) Die tetanische Muskelstarre geht, wenn sie nicht schon zu 
lange Zeit besteht, sofort zuriick, wenn man Curare in geniigender 
Dosis gibt, oder wenn man die zugehorigen Nerven durch- 
schneidet. 

2. Wird der lokale Tetanus dadurch erzeugt, dafi das Tetanusgift 
auf die peripheren Endorgane der sensiblen Nerven wirkt und infolge- 
dessen die Sensibilitat des vergifteten Bezirks steigert? 

Gegen diese Annahme konnen wir die folgenden Tatsachen geltend 
machen : 

Eine Extremitat, bei welcher die ganzen zugehorigen sensiblen 
hinteren Wurzeln des Ruckenmarks durchschnitten waren, zeigt einen 
lokalen Tetanus, und wenn die Dui'chschneidung erst nach dem Auf- 
treten des lokalen Tetanus ausgefiihrt wurde, geht derselbe nicht ganz 
zuruck. Ein gewisser EinfluB dieser Operation auf den lokalen Tetanus, 
welche dabei beobachtet wird, spricht nicht fiir diese Anschauung 
(Brunnbr, Gumprecht, Goldscheider u. a.). 

3. Wird der lokale Tetanus dadurch erzeugt, daB die Isolierung 
zwischen sensiblen und motorischen Nerven in den gemischten Nerven- 
bahnen gestort wird infolge der Veriinderung der Markscheidensubstanz. 
welche durch die Bindung des Tetanusgiftes mit dem Myelin hervor- 
gerufen wird. Diese Hypothese Pochhammer's ist nicht wahrscheinlich. 
Man kann durch diese Hypothese, welche theoretisch zunachst sehr 
plausibel konstruiert wurde, zwar eine ganze Anzahl von Tatsachen er- 
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kliiren, aber die folgenden sind nicht unter dieser Annahme zu ver- 
stehen : 

a) I)er lokale Tetanus lalit sich durch die direkte Einspritzung 
des Tetanusgiftes in den Duralsack otler in das Riickenmark 
erzeugen (GtUMPREcht, Meyer, Ransom u. a.). 

b) Der lokale Tetanus bleibt in einem durch hohe Durchschneidung 
voUig entnervten Hinterbein aus. 

c) Die tetanische Muskelstarre geht, wenn sie nicht so lange be- 
stand, sofort nach den hohen Durchschneidungen der zu- 
gehorigen motorischen Nerven zuriick. 

4. Wird der lokale Tetanus dadurch erzeugt, dafi das Tetanusgift 
auf die Gehimsubstanz einwirkt? 

Durchschneidung des hoheren Riickenmarkssegmentes oder Ent- 
fernung der beiden Heraispharen (Brunner) kann den lokalen Tetanus 
des Hinterbeins nicht rUckgangig machen. 

5. Wird der lokale Tetanus eines Hinterbeins dadurch erzeugt, dali 
das Tetanusgift auf das Dorsal- oder Oervicalmark einwirkt? 

Durchschneidung des Dorsalmarks ubt keinen EinfluJJ auf den 
lokalen Tetanus eines Hinterbeins aus. 

6. Wird der lokale Tetanus dadurch erzeugt, dafi das Tetanusgift 
auf den zu den tetanischen Muskeln gehorigen Bezirk des Riickenmarks 
einwirkt? 

Durch diese Hypothese konnen wir alle Tatsachen erklarej^ Sie 
ist besonders von den folgenden Tatsachen gestutzt: 

a) Nach der Zerstorung des Riickenmarks kommt der lokale Te- 
tanus in dem entsprechenden Hinterbein nicht zum Vorschein unci 
wenn derselbe schon eingetreten ist, geht derselbe nach der 
Zerstorung sofort zuriick (Brunner, Autokratow, Gumprecht). 

b) Direkte Einspritzung des Giftes in den Duralsack oder in das 
Riickenmark erzeugt nach einer ganz kurzen Inkubation einen 
lokalen Tetanus in der entsprechenden Extremitat (^Gumprecht, 
Meyer und Ransom). 

c) Bei Tetanus ascendens folgt dem lokalen Tetanus des einen 
mit Tetanusgift geimpften Hinterbeins zunjichst derselbe des 
anderseitigen Hinterbeins. 

2. Verbreitangsureise des Tetanusgiftes. 

Tetanus ascendens. 

1. Verbreitet sich das Gift auf dem Blutwege, wenn Tetanus 
ascendens entsteht? 

Nein. Das intramuskular oder subkutan eingespritzte Tetanusgift 
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wird in kurzer Zeit vom Blut aufgenommen (Ransom), aber dieses 
vom Blut aufgenommene Gift kann nicht Tetanus ascendens, wie die 
direkte Einspritzung des Giftes in die Vene zeigt, sondern nur Tetanus 
descendens erzeugen, wenn die Menge desselben geniigend ist. 

2. Verbreitet sich das Gift auf dem Wege der peripheren Nerven- 
bahnen, wenn Tetanus ascendens entsteht? 

Ja. Das intramuskular oder subcutan eingespritzte Gift wird von 
Endapparaten der motorisehen Nerven resorbiert und in den peripheren 
Nerven ins Riickenmark fortgeleitet. Folgende Tatsachen sprechen fiir 
diese Hypothese. 

a) Einflufi der Entfemung der motorisehen Nerven auf die Grofie 
der letalen Dosis des Tetanusgiftes bei Tetanus ascendens (s. 
Tabelle VI). 

b) Die gefahrdeten Ruckenmarkszentren konnen durch Beladung 
der zufiihrenden Nerven mit Antitoxin vor dem Tetanusgift 
geschiitzt werden (s. Tabelle IX). 

c) Nach dem Ausbruch des lokalen Tetanus kann man, falls eine 
2fach letale Dosis des Giftes in einen Unterschenkel einge- 
spritzt wurde, das Tier mit Sicherheit bis zu 17 Stunden nur 
durch die Injektion des Antitoxins in die zufiihrenden Nerven 
retten (s. Tabelle XI). 

d) Unterschiede der Grofie der minimalen lokalen Dosis des Tetanus- 
giftes je nach der Applikationsstelle und -weise (s. Tabelle V 
u. S. 33—38). 

e) Verschiedenheit der Inkubationszeit je nach der Injektions- 
stelle (s. S. 39). 

f) Einflufi der Enervation auf den Verlauf des Tetanus ascendens, 
welche in verschiedenen Zeitraumen nach der Injektion des Giftes 
ausgefiihrt wurde (s. Tabelle VII u. VIII). 

Die Tatsache, welche zuerst von Pochhammer gefunden und in 
meinen Versuchen bestatigt wurde, dafi Tetanusgift in der peripherischen 
Partie der peripherischen Nerven in grofierer Menge als in der zentralen 
Partie desselben nachzuweisen ist, kann nicht gegen diese Hypothese 
verwertet werden. Denn die Affinitat des Giftes zu den peripheren 
Nervensubstanzen ist iiberhaupt so gering. dafi eine feste Bindung nicht 
erfolgt. 

Was die Frage betrifft, in welchen Teilen der Nerven das Gift ins 
Riickenmark fortgeleitet wird, so haben friiher (1894-1898) Gumprecht 
und Stintzing eine Hypothese aufgestellt, nach welcher das Tetanusgift 
nur durch Peri- und Endoneurium zum grofiten Teil in die Cerebrospinal- 
flussigkeit, in kleinerer Menge auch direkt in das Riickenmark gelangen 
mag. Um dieser Hypothese eine Stutze zu geben, hat Gumprecht in 

Kolle, Arbeiten, Heft IV. 5 
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den Duralsack des Lendenteils eine Tetanusgiftlosung eingespritzt und 
gefunden, daU lokaler Tetanus zuerst in den Hinterbeinen auftntt. 
Diese Beobaclitung fiihrte ihn zu der Annahme, daB nur diejenige Stelle 
des Ruckenmai'ks von deni Tetiinusgifte aftiziert wird, welche mit der 
konzentrierten Giftlosung in Beriihrung kommt. Stintzikg hat bei zwei 
schwer tetanuskranken Menschen die Cerebrospinalfliissigkeit sehr 
toxisch fiir Miiuse gefunden, wiihrend das Blut der Kranken nicht 
toxisch gefunden wurde. Deshalb ist Stintzing der Hypothese von 
GuMPRECHT beigetreten. Das Experiment der Duralinfusion der Gift- 
losung von GuMPRECHT wurde von Meter und Raxsom mit positivem 
Eesultat nachg(*pruft. Die Autoren fanden, daB das subdural injizierte 
Tetanusgift bald ins Blut iibergeht und eine allgemeine Vergiftung her- 
vorruft; und daB die Vergiftung an dem der Injektionsstelle entsprechenden 
Segment des Ruckenmarks erst nach liingerer Zeit, nach 15 — 18 Stunden 
beginnt. wenn aufs sorgfaltigste eine mechaniscbe Yerletzimg der Pia 
und des Marks vermieden wird. Stintzinq's Befunde toxischer Stoffe 
in der Cerebrospinalflussigkeit bei Tetanus wurden bei anderen Fallen 
von menschlichem Tetanus und bei Tierexperimenten (Ransom) nicht 
besUitigt. Gegen diese Hypothese spricht die Feststellung von Marie 
und MoRAX, daB die Aufnahme des Tetanusgiftes in den peripheren 
Xenen bei Meerschweinchen an die Integritiit des Achsenzylinders ge- 
bunden ist: Wenn die Degeneration des Achsenzylinders langere Zeit 
(ca. 6 Tage) nacli der hohen Durchschneidung der peripherischen Nerven 
eingetreten ist, so kann die peripherische Portion kein Gift aufnehmen. 
wahrend sie kiirzere Zeit nach der Durchschneidung noch das Gift auf- 
saugen kann, obwohl die Fortleitung in derselben etwas langere Zeit als 
in nicht durchschnittenen Xer\en dauert. Dieselben Autoren haben auch 
gefunden, daB das in den Xervenstiimmen aufgenommene Gift kur/e 
Zeit nach der Durchschneidung (einige Stunden) aus dem proximalen 
Ende verschwindet. Beweisend fur die Giftleitung des Achsenzylinders 
sind ferner die Experimentt* von Meyer und Ransom. Sie haben eine 
relativ sehr geringe Menge des Tetanusgiftes in den X^. ischiad. eines 
Kaninchens, welches sehr hoch aktiv immunisiert war, eingespritzt und 
konnten bei ihm einen tikllich verlaufenen Tetanus ascendens erzeugen. 
Dabei enthielt das Blut, sowie Cerebrospinalflussigkeit und Xervenlymphe 
des Kaninchens hochwertiges Antitoxin, wenn schon nach Ransoms 
Untersuchung der Gehalt desselben in den letztgenannten Flussigkeiten 
sehr viel geringer, als in dem Blut, wai\ Daraus haben sie geschlossen, 
daB das (lift auf seiner Wanderung im Xerven nicht durch die Lraph- 
bahnen, sondern durch den Achsenzylinder gefuhrt wird. 

Aus den ErgebnisstMi der zitierten Experimente der gekannten 
Autoren mussen wir annehmen: 
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a) dali das Tetanusgift sicher auf dem Wege des Achsenzylinders 
fortgeleitet wird und nur dadurch einen heftigen Tetanus ascendens 
erzeugen kann. 

b) dal3 man die Fortleitung des Giftes durch Peri- und Endo- 
neurium nicht aussclilieQen kann, und daB das auf diesem Wege 
fortgeleitete Gift vielleicht auch eine gewisse Rolle fiir das Auf- 
treten des lokalen Tetanus Spielen kann. 

3.. Kann das Tetanusgift sich in dem Ruckenmark verbreiten? 

Ja. Der Verlauf des Tetanus ascendens lalit schon diese Ver- 
breitungsweise des Tetanusgiftes vermuten und die Experimente von 
Marie und Morax und Meyer und Ransom haben dies^lbe Verbreitung 
festgestellt (s. S. 38). 

Tetanus descendens-. 

Bei Tetanus descendens wird das Gift zuerst vom Blut aufge- 
nommen und auf diesem Wege ins Zentralnervensystem fortgefiihrt. 

1. Wirkt das im Blut zirkulierende Gift direkt vom Blut aus auf 
das Zentralnervensystem ein oder wird es ausschlielilich indirekt durch 
Vermittlung der peripheren Nervenbahnen ins Zentralnervensystem fort- 
geleitet? 

Die direkte Verankerung des Giftes vom Blut aus an das Zentral- 
nervensystem wurde von Gumprecht, Goldscheider u. a. angenommen. 
Dagegen vertreten Marie und Morax, sowie Ransom und Meyer eine 
andere Anschauung, nach welcher das im Blut zirkulierende Gift aus- 
schlielilich indirekt durch Vermittlung und auf dem Wege der peri- 
pherischen Nerven ins Zentralnervensystem gefuhrt wird. DaB das 
Tetanusgift bei der allgemeinen Tetanusvergiftung, z. B. falls Toxin in 
den Glaskorper oder in den Hoden eingespritzt wurde, auch in den 
Xn. ischiadici und brachiales zu finden ist, wurde schon von Marie 
und Morax festgestellt. Aber diese Beobachtung spricht nicht ohne 
weiteres fiir die Fortleitung in den peripherischen Nervenbahnen, wie 
PocHHAMMER bci Kaniuclien beobachtet hat. Meyer und Ransom 
haben bei einem Kaninchen nach der intravenosen Injektion des Giftes 
in die beiden Nn. ischiadici Antitoxin eingespritzt und dabei beobachtet, 
daB keine Tetanussymptome nachher in den beiden Hinterbeinen auf- 
getreten sind, trotzdem die Vorderbeine und Halsmuskulatur des Tieres 
deutlich steif wurden und das Kaninchen am 4. Tage an Tetanus zu- 
grunde ging. Diese Beobachtung wurde auch von Tiberti bestatigt. ^ 
Aber man muB doch vorsichtig sein, von diesem Versuche einen festen 
positiven SchluB zu zielien, weil das in die Nn. ischiadici eingespritzt^ 
Antitoxin nicht nur in den peripherischen Nerven bleiben kann, sondem 
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teils hochst wahrscheinlich ins Ruckenmark gelangen und dieselbe Partie 
ilea Riickemnarks vor irgend eineni Angriff des Tetanusgiftes schutzen 
kann. Wie schon bemerkt. ist es sicher, daB das im Blute zirkulierende 
Tetanusgift audi zu alien motorischen Endigungen tritt und auf dem 
Wege der Xerven ins Ruckenuiark resp. in die Medulla oblongata gefuhrt 
werden kann. Der Symptomenkomplex des Tetanus descendens macht 
diese Anschauung wahrscheinlich. Aber man ist bis jetzt nicht in der 
Lage, eine direkte Einwirkung des im Blute zirkulierenden Giftes auf das 
Zentralnervensystem total ausschlieUen zu konnen. 

2. Warum treten die Symptorae des Tetanus descendens in einer 
bestimmten Reihenfolge auf? 

Die Erklarung dieser schwierigen Frage wiurde von verschiedenen 
Autoren versucht. Meyer und Ransom, welche feste experimentelle Gnind- 
lagen fiir die Nenenleitungstheorie geschaffen haben<, schrieben iiber diese 
Frage nur: ,,Hat die Vergiftung von der Blutbahn aits stattgefunden. 
so tritt das Gift zu alien motorischen Nervenendigungen, und die Er- 
krankung ist selbstverst'indlich nicht an einer Riickenmarksstelle lo- 
kalisiert, sondem diffus. DaB dann an gewissen Pradilektionsstellen 
der Tetanus zuerst ausbreclien kann^ lehren sowohl Tierversuche — bei 
Katzen z. B. werden die Beuger der Vorderpfoten zuerst befallen — 
wie auch die Pathologic des menscl^lichen Tetanus**. Hier vermiBt man 
eine klare Erklarung der .,Pradilektionsstelle''. Zupnik, der fur die 
Muskeltheorie sehr energisch kiimpfte, erklarte die' Pradilektionsstelle 
(Trismus bei Menschen) durcli das groBte MiBverstandnis ywischen 
Agonisten und Antagonisten in diesen Muskelgruppen. Er hat dabei 
auch die direkte Einwirkung des Tetanusgiftes auf die Muskeln ange- 
nommen. Kurzlich hat Poc^hhammkr auf Grund seiner Hj-pothese ver- 
sucht, die Symptome di^s Tetanus descendens zu erkliiren. Er schrieb: 
,,Vor Ausbruch eines lokalen Starrkrampfes linden daher die kleineren 
und kiirzeren Nervenzweige fiir die Kaumuskeln, Schlundmuskeln, Xacken- 
und Ruckenmuskeln, welche sich s(»hr friihzeitig mit sensiblen Nerven- 
zweigen zu eineni gemeinsamen N erven stammchen vereinigen, Gelegen- 
heit, sich mit dem in die Blutzirkulation aufgenommenen Tetanus- 
toxin zu b(4aden. Tnfolgedessen sind fiir gewohnhch Kinnbackenkrampf, 
Schlundkrami)f, Nackeu- und Riickenstarre die ersUm Unheil verkiindenden 
Zeichen dc^s ausbrechenden Wundstairkrampfs/' 

Ich nehme an, daB die wirksamen Angriffsstellen des Tetanusgiftes 
die Zellen des Zentralnervensy stems sind, und daB die wirksame Zuleitung 
zu demselben des Giftes hauptsaclilich durch die peripherischen Nerven- 
bahnenvor sich geht. Xach dieser Auffassung ist die Lange der Xerven 
v(m vomherein ein wielitiges Moment fiir die bestimmte Reihenfolge der 
Tetanussymptome (Tetanus descendens), weil das im Blute zirkulienmde 
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Gift durch die kiirzesten Nerven am schnellsten zu den Nervencentren 
fortgeleitet werden kann. Und unter denjenigen Muskeln, welche durch 
kiirzere Nerven innerviert sind, tritt das Symptom zuerst in denjenigen 
auf, deren Verhaltnis am giinstigsten ist, um Symptome zum Vorschein 
treten zu lassen. In dieser Hinsicht mu6 man IQnnbacken-, Nacken- 
und Schlundmuskeln als die giinstigsten aufzahlen, wo sich zuerst 
die Symptome auBem, wie man es gewohnlich bei mGnschlichem Tetanus 
beobachtet. 



II. Die intraneurale Injektion des Tetannssernms 
und ihre Indikation bei Tetanns. 

Seitdem das Tetanusserum von Behring und Kitasato (1890) auf- 
gefunden wurde, ist es schon von zahlreichen Autoren bei vielen 
Tetanuskranken therapeutisch angewandt. Wahrend der prophylak- 
tische Wert des Serums im allgemeinen anerkannt wurde, ist das Resultat 
der Anwendung fiir therapeutische Zwecke noch kein befriedigendes. 
Nach der Zusammenstellung von Enoelmann (1897) zeigt die Mortalitiit 
an Tetanus bei den mit Tetanusserum behandelten Fallen 28 Proz., 
nach KoHLER (1898) dieselbe 34.4 Proz. (bei 96 Fallen) nach Holsti 
(1899) dieselbe 43 Proz. (bei 171 Fallen) und nach Behring^s Statistik 
(1903) ist sie auf 40 — 45 Proz. vermindert, wahrend sie nach Rose 
vor Anwendung des Tetanusantitoxins durchschnittlich 88 Proz., nach 
Leyden und Blumenthal 80 — 90 Proz. betragt. Behring sagt; „Das 
ist aber noch eine viel zu hohe Sterblichkeitsziffer, welche erhebhch 
heruntergedriickt werden wird, wenn gleich dem Diphtherieheilserum 
auch das Tetanusheilserum in Stadt und Land beim Bedarfsfall sofort 
zur Hand ist". Seither ist das Serum immer mehr benutzt worden, 
aber die Sammelstatistik zeigt trotz Behring's Erw^artung noch kein 
volUg befriedigendes Resultat der Serumbehandlung. 

Bei den von Ullrich (1902) gesammelten 13 Fallen, in denen 
rechtzeitig und in geniigender Quantitat Behring's Serum angewendet 
wurde, war nur 1 Fall geheilt. Bei 54 von der Literatur der Jahre 
1899 — 1905 gesammelten Tetanusfallen, welche genau nach den For- 
derungen Behring's rechtzeitig und subkutan behandelt wurden, betragt 
nach BuscH die Mortalitat 66.5 Proz. Sogar die Heilungsfahigkeit 
des Tetanusserums wurde bei den akuten schweren Fallen des Tetanus 
von verschiedenen Autoren, z. B. Kronlein (1906), Mandry (1907) 
u. a. total negiert. Es ist sicher zwar im allgemeinen anerkannt^ daB 
das Tetanusserum einen gewissen Fortschritt fiir die Therapie dieser 
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emsten Krankheit bedeutet hat, dal3 aber dessen Erfolg nicht so be- 
deutend und zuverlassig wie bei Diphtherieheilserum ist. 

Nach den Experiraenten von Behring und Kita8ato, Dokitz, 
Behring und Knorr, Roux und Villard u. a. hat das Tetanussenim 
sicher eine starke praventive Wirkung, aber die Heilkraft des Te- 
tanussenims ist nicht grofl; seine Wirkung ist um so schwacher, je 
schwerer die Tiere vergiftet sind und je spiiter das Serum angewendet 
wird und endlich ist es nach einer gewissen, ziemlich kurzen Zeit nicht 
mehr moglich, trotz der Einspritzung von sehr grolien Mengen des Serums 
irgend eine Heilwirkung zu zeigen. 

Die ungenugende Wirksamkeit des Tetanusserums beruht haupt- 
sachlich auf der speziellen AngrifEsweise des Tetanusgiftes und der 
Verbreitungsweise des eingespritzten Serums im Korper. Wie wir schon 
geschildert haben, wird das Gift zuerst vom Blute aufgenommen (xler 
auf dem Wege der peripherischen Nerven ins Riickenmark gefiihrt, um 
dort teils verankert zu bleiben, teils sich weiter darin durch Achsen- 
zylinder oder durch die Lymphraume zu verbreiten. Und das direkt 
oder indirekt ins Blut eingefiihrte Tetanusserum ist nicht fahig, das 
Gift, welches eine gewisse Zeit lang im Nervensystem verankert ist, zu 
neutralisieren, wie das Experiment* von Meyer und Ransom (s. S. 66) 
bewiesen hat. Daraus wird theoretisch geschlossen, daU das Tetanus- 
serum unbedingt direkt ins Zentralnervensystem eingespritzt werden muli, 
um dasselbe am wirksam.st6n anwenden zu konnen. Aus diesem Gedanken- 
gange wurden bis jetzt drei Applikationsweisen des Serums zur Erzielung 
therapeutischer Effekte empfohlen: 

1. Intracerebrale Injektion 

a) parenchymatose 

b) intraventrikulare* 

2. Subdurale Infusion 

3. Intraneutrale Injektion. 

Die intracerebrale Injektion wurde auf Grund der experi- 
mentellen Beobachtungen von Roux und Borrel, welche waeder von 
G. V. ToROK bestatigt wurden, empfohleUi In ihren Versuchen zeigte 
das Tetanusserum bei dieser Apphkationsweise eine viel bessere Heil- 
kraft bei Meerschweinchen als bei der subcutanen Injektion. Aber das 
Resultat dieser Methode bei menschlichem Tetanus scheint nach den 
Literaturangaben kein befriedigendes zu sein. Nach Alex. Lambert 
(1900) betragt die MortaliUit der nach dieser Methode behandelten 
52 Fiille 63.43 Proz., nach Lereboullet 67.5 Proz. bei 26 Fallen 
und nach Steuer 67.3 Proz. bei 55 Fallen. AuBerdem ist ein groOer 
Nachtcil dieser Methode, dali sie einen gew^issen Anspruch an Technik 
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stellt, wenn sie auch von A. Kocher u. a. vereinfacht wurde, und daB sie 
immer von verschiedenen Gefahrlicbkeiten (schwer stillbare Blutung, 
Blutergiisse ins Gehim, psychische Storung usw.) begleitet wird. 

Die subdurale Infusion des Tetanusserums wurde zuerst von 
V. Leyden (1901) angeregt und seither von zahlreichen Autoren ver- 
sucht. Die experimentellen Ergebnisse dieser Methode sind nicht er- 
folgreich; Blumenthal und Jakob waren auf Ginind ihrer an Ziegen 
angestellten Versuche zu dem SchluB gekommen, dali das Tetanusgift 
zur Zeit des Ausbruches der tetanischen Symptome im Zentralnerven- 
system so fest verankert ist, dali es auch mit Hilfe der Duralinfusion 
hieraus nicht entfemt werden kann. Jerie (1898) hat in seinen an 
Zicklein angestellten Nachpriifungen der Experimente von den letzteren 
Autoren beobachtet, daJ3 die intralumbale Injektion des Tetanusserums 
den Tod der Tiere manchmal etwas weiter als denjenigen der subcutan be- 
handelten Tiere hinausschieben, aber die Tiere niemals heilen konnte, 
wenn auch das Serum sofort nach dem Ausbruch des ersten Symptomes 
subdural eingespritzt wurde. Meyer und Ransom haben aus den Er- 
gebnissen ihrer Experimente geschlossen, daB eine hohere Heilwirkung des 
Tetanusserums von der Subdural! nfusion als von der intravenosen nicht 
zu erwarten ist, weil aus der CerebrospinalflUssigkeit das Antitoxin nicht 
in die unverletzte Ruckenmarkssubstanz eindringt. Aber die Statistiken 
sprachen manchmal sehr zu Gunsten dieser Methode (z. B. Hofmann). 
Sie wurde von verschiedenen Autoren empfohlen, weil diese Methode 
mindestens sehr einfach an Technik ist und das in dieser Weise ein- 
gespritzte Tetanusserum keine unangenehmen Nebenwirkungen zeigt, 
wenn auch die gesteigerte Wirksamkeit des Serums bei dieser Appli- 
kation experimentell nicht festgestellt war. 

Die intraneurale Injektion des Tetanusserums wurde auf Grund 
der Ergebnisse der von Meyer und Ransom angestellten Versuche 
zuerst von Kuster (1902) beim menschlichen Tetanus angewandt. 
Wie ich schon referiert habe, haben diese Autoren aus ihren Versuchs- 
ergebnissen geschlossen, daB das Tetanusgift ausschlieBlich in den 
peripherischen Nerven ins Riickenmark fortgeleitet wird und die ge- 
fahrdeten Riickenmarkscentren durch Sperrung der zufiihrenden Nerven 
mit Antitoxin vor dem Tetanusgift geschutzt werden konnen. Diese 
Theorie wurde von Behring angenommen und ein Stiick der Gebrauchs- 
anweisung von Behring's Tetanusheilserum (1903) lautet: ,,Weiterhin 
ist durch ad hoc angestellte Experimente bewiesen worden, daB man 
durch Antitoxininjektion in das giftresorbierende Nen'enparenchym den 
sehr langsam erfolgenden Gifttransport zum Riickenmark kiinstlich 
unterbrechen und dadurch die deletare Wirkung der tetanischen Infektion 
verhiiten, bezw. nach schon eingetretenem verhindeni kann. Beim 
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Menschen ist eine dorartige Xerveninjektion in der Marburger chinirgischen 
Klinik tatsachlich in einem sehr akut verlaufenden Tetannsfall mit 
Erfolg ausgefiihrt worden. Wo Tetanusfalle sich in ohirurgischer Be- 
handlung befinden, ist neben der subcxitanen Heilserumbehandlung der 
Versuch, den schon von dem Nervensystem aufgenommenen Giftanteil 
durch intraneurale Injektion unschadlich zu machen, dringend anziiraten." 
Nach seiner Gebrauchsanweisung wurde diese Applikationsweise seither 
bin and her bei menschlichen Tetanusfallen von verschiedenen Cliirurgen 
angewan<lt, deren Detail ich spater referieren mochte. 

So viel icb weili, baben Meyer und Hansom das Tetanusheilserum 
propbylaktisch, d. h. vor der Injektion des Tetanusgiftes. in die zu- 
fuhrenden Nerven mit gutem Erfolge eingespritzt, aber man verniiUt 
noch in der Literatiur einen Tierversuch iiber die Frage, wie das endo- 
neural eingespritzte Tetanusheilserum therai>eutisch wirkt, wenn es ver- 
scbiedene Zeitraume nach der Injektion des Giftes ausgefiihrt wurde. 
Ich habe bier Versuche angesU^lt, um diese Lucke auszufullen. 



Eigene Tersuche. 

Eine besondere Einwirkung des in einen bestimmten Xerven ein- 
gespritzten Tetanusserums ist bei Tetanus descendens selbstverstiindlich 
nicht zu envarten, weil diese Form des Tebmus nur durch das im Blut 
aufgenommene Tetanusgift, welches teils indirekt durch Vermittlung der 
motorischen Nerven, teils direkt vom Blut ins Kiickenmark gelangt. er- 
zeugt wird. Deswegen hab(» ich, um dieselbe Wirkung exakt studieren 
zu konnen, mich bemiiht, den Einfluli des intraneural angewendeten Serums 
auf den reinen Tetanus ascendens zu erfahren. Ich habe festgestellt, daU 
eine zweifach letale Dosis des Tetanusgiftes nach der Injektion in ein 
enerviertes Hinterbein keine bemerkbaren Symptome bervorruft, wahrend 
eine vierfach letale Dosis desselben unter derselben Bedingimg einen 
typischen todlich verlaufenden Tetanus descendens beim Kaninchen er- 
zeugen kann. Eine zweifach letale Dosis ist geniigend, einen ziemlich 
heftigen Tetanus ascendens zu erzeugen, falls sie in ein normales Hinter- 
b(Hn eingespritzt wurd(», aber sie ist dabei nicht stark genug, dem Tier 
einen Tetanus descendens erzeugen zu konnen. Daher habe ich immer 
diese Toxindosis in ein Hinterbein eingespritzt, um einen ziemUch heftig 
verlaufenden, reinen Tetanus ascendens zu erzeugen. Um gegen das von 
einem Unterschenkel ins Riickenmark fortgefiihrte Gift energisch wirken 
zu lassen, mufi man natiirlich Antitoxin in die drei Hauptnerven des 
Hint(^rbeins (N. ischiadicus, N. crurahs, N. obtui'at.) einspritzen. Weil 
es aber sehr schwierig, bc^sonders fiir mich, welcher damals niu" allein 
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arbeiten muBto, war, die so schmerzhafte Operation bei einem Tier 
hintereinander zu wiederholen, habe ich eine einfachere Versuchs- 
anordnung vorgezogen. Nachdem ich festgestellt habe, daD 17 Stunden 
nach der Injektion der zweifach letalen Dosis des Tetanusgiftes in Unter- 
schenkelmuskulaturen, sowohl eines normalen Hinterbeins, als auch des- 
jenigen Hinterbeins, welchem vorher N. obturatorius und cruralis durch- 
schnitten wurden, mindestens eine das Kaninchen totende Giftmenge in das 
Riickenmark fortgeleitet wird (s. Tabelle VII u. VIII), habe ich in diesen 
Experimenten die in obiger Weise voroperierten Kaninchen gebraucht. 
Bei den in dieser Weise voroperierten Kaninchen wird unser Wunsch, 
durch einmaUge Injektion des Serums in den undurchschnitten gebhebenen 
X. ischiadicus das Gift abzufangen, erfullt, weil das in die Unterschenkel 
dieses Kaninchens eingespritzte Toxin nur in dem N. ischiatlicus ins 
Riickenmark fortgeleitet werden kann. Bei meinen Versuchen wurde 
eine gewisse, relativ kleine Menge des Tetanusheilserums ca. 18 und 
41 Stunden nach der Injektion des Giftes in den N. ischiadicus ein- 
gespritzt und dessen Wirkung auf das schon ins Ruckenmark gelangt<* 
Toxin, welches sonst mindestens das Tier toten kann, beobachtet. 

Serie L 

Einen oder zwei Tage vorher wurden einem Hinterbein des 
Kaninchens X. cruralis und X. obturatorius hoch durchschnitt^m (ein 
kleines Stuck herausgeschnitten). Tetanusgift (eine zweifach letale Dosisj 
wTirde in die Unterschenkelmuskulatur desselben Hinterbeins eingespritzt, 
18 — 24 Stunden nachher (vor dem Ausbruch der Sympt^>me) wurde eim; 
gewisse kJeine Menge des Tetanusheilserums in den betreffenden X. ischia- 
dicus injiziert. 

Kontrolltiere. 
1. Kaninchen Nr. 71. Gewicht 1500 g. 

Zwei Tage vorher wurden N. cruralis und obturatoriuH den rechten Hinter- 
beins hoch dorchschnitten. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanustrift -T-B.; in 0.3 ccm sterilisierter phyHiolo^i>K*.her 

Kochaalzlosung gelr^st und davon 0.2 c<rm in die rechte Wadenmuska- 
lator, 0.1 ccm in die vorderen Muskein des ivhten UnterfK:henkeIs 
eingespritzt- 

2. Ta^. Keine Symptome. 

3. Tag. Das rechte Hinterl^ein ist gestreckt. Das rerhte Hilft- and Fu figelenk 

etwas steif. 
4 Tag. Die Rigiditat der Gelenke hat zu^enommeu. Betdnneude allgemeine 

Krampfe. 
o. Tag. Die beiden Hint*-Hjeine sind ge>tn***kt. Antrerneiri*^ KrAu.^tff. 
6. Tag. do. 
T. Tag. Tod. 
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2. Kaninclien Nr. 72. Gewicht 1300 g. 

Zwei Tage vorher wurdeii N. cruralis und N. obturatorius des rechten 
Uinterbeius hoch durchschnitten. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) wurde wie bei dem vorigen Kaninchen 

in die rechte Unterschenkelmuskulatur eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 19 Stunden nach der Injektion des Giftes Anti- 

toxin 0.15 ccm in die Handvene eines Olires injiziert. 
8. Tag. Das recbte Hinterbein ist gestreckt. Das rechte Hiiftgelenk ist steif. 
Eine lokale erhohte Eeflexerregbarkeit des recbten Hinterbeins. 

4. Tag. Das recbte Fufi- and Kniegelenk sind auch steif. 

5. Tag. Allgemeine Krampfe. Das linke Hiiftgelenk ist auch steif. 

6. Tag. Die beiden Hinterbeine sind gestreckt. Das linke FuBgelenk ist steif. 

(Keine erhohte Refiexerregbarkeit des linken Hinterbeins.) 

7. Tag. do. 

8. Tag. Die Higiditat der beiden Hinterbeine hat zugenommen. Allgemeine 

Krampfe. 

9. Tag. Tod gefunden. 



3. Kaninchen iNr. 78. Gewicht 1500 g. 

Eine Woche vorher wurden N. cruralis und N. obturatorius des linken 
Hinterbeins hoch durchschnitten. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift wurde wie bei dem vorigen Kaninchen in 

die linke Unterschenkelmuskulatur eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 18 Stun den nach der Injektion des Giftes Anti- 

toxin 1.0 ccm in die Randvene eines Ohres eingespritzt. 
Das linke Hinterbein ist gestreckt. Das linke Hiiftgelenk ist steif. 
Das linke Euii- und Kniegelenk sind steif. Eine lokale erhohte Eeflex- 
erregbarkeit. 
Allgemeine Ki-ampfe. 
do. 

Das rechte Hinterbein ist auch gestreckt, das Hiiftgelenk desselben 
auch etwas steif (keine lokale Retiexsteigerung). 
do. 

Die beiden Hinterbeine sind gestreckt. Das rechte Knie- und Fuii- 
gelenk auch steif. Pleurosthotonus, konkav nach links, 
do. 

Die Vorderl)eine auch gestreckt, keine Kieferstarre. 
do. 
Tod gefunden. 

Die zwei anderen KontroUtiere zeigten die gleichen Resultate (s. Tabelle X). 

Versuchstiere. 
1. Kaninchen Nr. 7B. Gewicht 1300 g. 

Vor zwei Tagen wurden N. cruralis und obturatorius des rechten Hinter- 
beins hoch durchschnitten. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) wurde wie bei vorigem Kaninchen in 
die rechte Unterschenkelmuskulatur eingespritzt. 



3. 


Tag. 


4. 


Tag. 


'5. 


Tag. 


6. 


Tag. 


7. 


Tag. 


8. 


Tag. 


9. 


Tag. 


10. 


Tag. 


12. 


Tag. 


13. 


Tag. 


14. 


Tag. 
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2. Tag. Keine Symptome. 20 Stunden nach der Injektion des Giftes Anti- 

toxin 0.1 ccm in den rechten N. ischiadicus, und zwar 0.07 ccm in 
den N. tibialis, 0.03 ccm in den N. peroneus eingespritzt, 

3. Tag. Das rechte Hinterbein ist gestreckt, das Hiiftgelenk desselben steif. 

4. Tag. Die Steifigkeit des rechten Hiiftgelenks hat zugenommen. 

5. Tag. do. 

6. Tag. Allgemeine Krampfe. Das rechte Knie- and Fufigelenk frei. 

7. Tag. Das linke Huft- und Fufigelenk etwas steif. 

8. Tag. do. 

9. Tag.* Die beiden Hinterbeine gestreckt. 

10. Tag. do. Decubitus an den beiden Knieen. ^ 

11. Tag. Die beiden Vorderbeine gestreckt. 

12. Tag. do. 

13. Tag. do. 

14. Tag. do. Keine Kieferstarre. 

15. Tag. do. 

16. Tag. Tod gefunden. 

2. Kaninchen Nr. 77. Gewicht 1500 g. 

Vor drei Tagen wurden N. cruralis und obturatorius des rechten Hinter- 
beins hoch durchschnitten. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) wurde wie bei dem vorigen Kaninchen 

in die rechte Unterschenkelmuskulatur eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 19 Stunden nach der Injektion des Giftes wurde 

Antitoxin 0.1 ccm in den rechten N. ischiadicus, und zwar 0.07 ccm 
in den N. tibialis, 0.03 in den N. peroneus injiziert. 

3. Tag. Das rei^hte Hinterbein ist schwach gestreckt, das Hiiftgelenk des- 

selben steif. 

4. Tag. Das rechte Knie- und Fufigelenk sind frei. 

5. Tag. Das rechte Knie- und Fufigelenk sind wenig steif. 

6. Tag. Die Steifigkeit der Gelenke hat zugenommen. 

7. Tag. Schwache allgemeine Krampfe. 

8. Tag. do. 

9. Tag. do. 

11. Tag. do. 

12. Tag. Keine allgemeinen Krampfe mehr. 

13. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauemd am Leben. 

3. Kaninchen Nr. 78. Gewicht 1400 g. 

Vor drei Tagen wurden N. cruralis und obturatorius des rechten Hinter- 
beins hoch durchschnitten. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) wurde wie beim vorigen Kaninchen 

in die rechte Unterschenkelmuskulatur eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 18 Stunden nach der Injektion des Giftes wurde 

Antitoxin 0.12 ccm in den rechten N. ischiadicus, und zwar 0.07 ccm 
in den N. tibialis, 0.03 ccm in den N. peroneus, 0.02 ccm in die Rami 
musculares fiir den M. biceps femoris eingespritzt. Aufierdem wurde 
Antitoxin 0.05 ccm in die Eandvene eines Ohres injiziert. 
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3. Tag. Das rechte Hinterbein nicht gestreckt, das Huftgelenk desselben nor 

ein wenig steif. Sonst normal. 

4. Tag. do. 
6. Tag. do. 

6. Tag. do. 

7. Tag. do. 

14. Tag. do. Das Kauiuchen blieb dauernd am Leben. 

Tabelle X. 

Kontrolltiere. 



u 

^A 



Gewicht 

des 

Kauiu- 

chens 



Menge 

des 
Giftes 

ccm 



fe 8 ^ 00 ■ Menge 

a '^ "2 S S t des Tetanussenims 

3 fl Ci S 3 ■ - 

S 2 -2 w ® Intra-; Intra-! q 

-^ Tj t^ ® {>2 1 ■• Summe 

•® w 1? ct5 ^ neural, venos 

^ 5 5*5 r§ I ccm ccm I ccm 



Ausgang 



Bemerkungen 



1. 


1500 


0.03 







1 






f am 
7. Tage 


Keine Antitoxin - 
behandlung 


2. 


1300 


>? 


19 Std. 





0.15 


0.15 


f am 
9. Tage 


Nur intravenose 
Injektion des 
Serums 


3. 


1400 


» 


18 Std. 





0.17 


0.17 


f am 
6. Tage 


do. 


4. 


1500 


7> 


18 Std. 





0.25 


0.25 


1 f am 
, 13. Tage 


do. 


5. 


1500 


?» 


18 Std. 





1.0 


1.0 


f am ■ do. 
















14. Tage. 

1 










1 


V^ersuc 


;hstie] 


re.») 




6. 


1400 


»» 


24 Std. 


0.1 





0.1 


f am 
12. Tage 


Das Kanincheu 
war nicht vor- 
















i operiert 


7. 


. 1300 


» 


20 Std. 


0.1 





0.1 


f am 1 Nurintraneurale 


• 


• 












16. Tage 


Injektion des 
Serums 


8. 


1500 


>» 


19 Std. 


0.1 





0.1 


blieb am 
Leben 


do. 


9. 


1450 


JJ 


19 Std. 


0.15 


0.1 


0.25 


blieb am 


Intraneurale u. 
















Leben ; intra venose In- 


















jektion des 
Serums 


10. 


1400 


>» 


18 Std. 


0.12 


0.05 


0.17 


blieb am 
Leben 


do. 


11. 


1400 


1 


18 Std 


0.12 

1 


01 


0.22 


blieb am 
Leben 


do. 



*) Die intraneuralen Injektionen des Tetanussenims wurden bei dieser 
Serie in der Mitte des Oberschenkels ausgefiihi-t. 
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4. Kaninchen !Nr. 79. Gewicht 1450 g. 

Vor einem Tage wurde N. cruralis und obturatorius des linken Hinter- 
beins hoch darchschnitten. 

1. Tag. 0.03 g festes Tetanusgift (T.B.) wurde wie bei dem vorigen Kaninchen 

in die linke Unterschenkelmuskulatur eingespritzt. 

2. Tag. Keine Symptome. 19 Stunden nach der Injektion des Giftes wurde 

Antitoxin 0.15 ccm in den linken N. ischiadicus, und zwar 0.07 com 
in den N. tibialis, 0.03 ccm in den N. peroneus, 0.05 ccm in die Rami 
musculares fiir den M. biceps femoris (davon ca. 0.03 ccm ausgeflossen) 
eingespritzt. Aufierdem wurde Antitoxin 0.1 ccm in die Randvene 
eines Olires eingespritzt. 

3. Tag. Das linke Hinterbein ist ganz wenig gestreckt, das Hiiftgelenk des- 

selben steif, sonst frei. 

4. Tag. do. 
6, Tag. do. 

6. Tag. Leichte allgemeine Krampfe. Lokale Reflexsteigerung der linken 

Lendengegend. Das rechte Hinterbein ist normal. 

7. Tag. do. 

8. Tag. Keine allgemeinen Krampfe mehr. 

9. Tag. do. 

10. Tag. Das linke Eufigelenk ist etwas steif. 

11. Tag. do. 

14. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauemd am Leben. 

Wir konnen beim Durchsehen dieser Versuchsreihe gut beobachten, wie 
viel wirksamerdie intraneurale Antitoxininjektion bei dem Tetanus ascendens 
als die subcutane Injektion war. KontroUtiere, welche iiberhaupt kein 
Antitoxin erhielten, sind immer mit typischen Symptomen des Tetanus 
ascendens in 7 Tagen zugrunde gegangen. Diejenigen Kaninchen, welche 
nur intravenos mit Antitoxin behandelt wurden, konnten viel langer als 
das KontroUtier oline irgend eine Behandlung am Leben bleiben und 
der Verlauf war viel milder bei letzteren, wenn sie auch endlich an 
Tetanus zugrunde gegangen sind. Natitrlich bin ich hier nicht in der 
Lage, die Wirksamkeit des intravenos injizierten Antitoxins genau be- 
urteilen zu konnen, . weil ich in dieser Versuchsreihe immer eine kleinere 
Menge desselben gebraucht habe, um nur Vergleiche der Wirksamkeit 
desselben bei dieser und intraneuraler Anwendungsweise deutlich zu 
machen. Hier ist nm* die Differenz der beiden Applikationsweisen deuthch 
zu sehen. Ein Kaninchen (Nr. 8), welches nur intraneural mit kleiner 
Menge des Antitoxins behandelt wurde, und diejenigen (Nr. 9, 10, 11), 
welche kombiniert mit intraneutraler und intravenoser Injektion behandelt 
w^urden, sind mit viel milderem Verlauf oder nur ganz minimalen Sym- 
ptomen durchgekommen, selbst wenn die dabei gebrauchten Summen des 
Tetanusantitoxins ungefahr gleich oder viel geringer als dieselben bei 
den nur intravenos behandelten Vergleichstieren waren. Bei einem 
Kaninchen (Nr. 9), das nur intraneural eine kleine Menge des Serums 
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erhielt, ist der Tetanus sehr mild verlaufen, aber endlich ist dieses Tier 
zugrunde gegangen. Ein Kaninchen (Nr. 6), welches ausnahmsweise 
nicht wie die anderen Kaninchen vorbehandelt war und nur in den 
N. ischiadicus 0.1 ccm Antitoxin erhielt, ist an einem relativ heftigen 
Tetanus ascendens gestorben, wie es von vomherein zu erwarten ist, 
weil das in Unterschenkelmuskulaturen eingespritzte Tetanusgift nicht 
nur durch N. ischiadicus, sondern auch durch N. cruralis und obtura- 
torius ins Riickenmark fortgeleitet wird. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe scheinen zu zeigen, dali 
man durch die intraneurale Injektion ein Kaninchen von Tetanus des- 
cendens retten kann, wahrend man viel leichter dieses Ziel erreichen 
kann, wenn man das Tier kombiniert mit intraneuraler und intravenoser 
Injektion behandelt. 

n. Serie. 

In der ersten Serie habe ich untersucht, welche Wirkung das 
intraneural eingespritzte Tetanusheilserum auf den Verlauf des Tetanus 
ascendens ausiibt, wenn es vor dem Ausbruch der Symptome, aber 
lange Zeit nach der Injektion des Giftes einverleibt wurde. In dieser 
Serie habe ich Versuche dariiber angestellt, ob das nach dem Ausbruch 
der Tetanussymptome intraneural eingespritzte Antitoxin auf den Tetanus 
ascendens eine giinstigere Wirkung ausiibt als Serum, welches zu 
demselben Zeitpunkte subkutan oder intravenos eingespritzt wurde. Aus 
demselben Grunde wie bei der Serie I habe ich auch bei dieser Serie 
immer die voroperierten (Durchschneidung von X. cruralis und obtura- 
torius) Kaninchen und eine ungefahr 2fach letale Dosis des Giftes, 
welche bei der Injektion in die normale XJnterschenkelmuskulatur be- 
stimmt wurde, gebraucht. Schon 24 Stunden nach der Injektion des 
Giftes (T.P.) habe ich immer verminderte Beweglichkeit des betreffenden 
Hinterbeins und geringe Steifigkeit des gleichen Hiiftgelenks gesehen. 
Ca. 40 Stunden nach der Injektion werden die Symptome sehr deutliche. 
Hier mu6 wieder betont werden, daB das Gift bei einem in dieser 
Weise behandelten Kaninchen schon ca. 40 Stunden nach der Injektion 
des Giftes (mindestens eine todUche Dosis des Giftes) ins Riickenmark 
gelangt (s. Tabelle VIII). Zu dieser Zeit, also ca. 40 Stunden nach 
der Injektion des Giftes und ca. 17 Stunden nach dem Ausbruch der 
ersten Symptome, habe ich in den betreffenden N. ischiadicus eine kleine 
Menge des Serums eingespritzt. Als Injektionsstelle habe ich die proximal 
gelegene Partie des N. ischiadicus vorgezogen, um moglichst viel Anti- 
toxin injizieren und dadurch auch bis es zum Riickenmark hinein- 
pressen zu konnen. Fiir diesen Zweck habe ich unter der Athemarkose 
einen Hautschnitt langs zwischen dem Sitzbeinhocker und Troclianter major 
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gemacht, M. glutaeus maximus und eine untere Partie des Musculus 
glutaeus medius quer geschnitten, N. ischiadicus fr5i prapariert und in 
denselben, etwas unterhalb der Austrittsstelle aus der Incisura ischia- 
dica, centripetal langsam aber fest 0.5 ccm bis 0.6 ccm Antitoxin, das 
teilweise zweifellos wieder ausfloli, eingespritzt. Die Wunde wurde mit 
Muskel- und Hautnaht verschlossen. In dieser Weise konnte ich 
ca. 0.5 ccm Antitoxin ohne groQe Schwierigkeit intraneural injizieren, 
wahrend es sehr schwer war, in der Mitte des Oberschenkels kaum 
0.15 ccm Antitoxin in den N. ischiadicus einzuspritzen. Bei Kontroll- 
tieren habe ich in gleichem Zeitabschnitte, wie bei den Versuchstieren, 
vielfach groBere Mengen des Antitoxins subcutan und intravenos ein- 
gespritzt, eventuell diese Behandlung an den folgenden Tagen wiederholt. 

Kontrolltiere. 

1. Kaninchen Nr. 82. Gewicht 1670 g. 
(Intraneurale Injektion der sterilisierten physiolo^schen Kochsalzlosung.) 

Zwei Tage vorher wurden N. cruralis und obturatorius des linken Hinter- 
beins hoch durchschnitten. 

1. Tag. 0.01 g festes Tetanusgift (T.P.) in 0.3 ccm sterilisierter physiologischer 

Kochsalzlosung gelost und davon 0.2 ccm in die linke Wadenmusku- 
latnr, 0.1 ccm in die vorderen Muskeln des linken Unterschenkels 
eingespritzt (um 6 Uhr naclimittags.) 

2. Tag. Abends (um 6 Ulir nachmittags). Das linke Hinterbein ist hinkend, 

das Huftgelenk desselben wenig steif. 

3. Tag. Morgens. Das linke Hinterbein ist stark gestreckt, das Huftgelenk 

desselben steif, die anderen Grelenke noch frei. Um 11 Uhr vor- 
mittags (41 Stunden nach der Injektion des Giftes, ca. 17 Stunden 
nach dem Ausbruch der ersten Erscheinungen) wurde 0.6 ccm steri- 
lisierter physiologischer Kochsalzlosung in den linken N. 
ischiadicus eingespritzt. 

4. Tag. Das linke FuiJgelenk ist auch etwas steif, das linke Kniegelenk 

noch frei. 

5. Tag. Beginnende allgemeine Krampfe. 

6. Tag. Die beiden Hinterbeine sind gestreckt. Das rechte Hiiftgelenk ist 

auch steif. Die beiden Vorderbeine sind leicht gestreckt und etwas 
gelahmt. Keine Kieferstarre. Allgemeine Krampfe. 

7. Tag. do. 

8. Tag. do. 

9. Tag. Ganz leichte Kieferatarre. Kachmittags Tod. 

2. Kaninchen Nr. 83. Gewicht 1700 g. 
(Subkutane, intramuskulare und intravenose Injektion des Serums.) 

Zelin Tage vorher wurden N. cruralis und !N. obturatorius des linken Hinter- 
beins hoch dui'chschnitten. 
1. Tag. 0.01 g festes Tetanusgift (T.P.) wurde wie bei dem vorigen Kaninchen 
in die linke Unterschenkelmuskulatur eingespritzt (um 6 Uhr nach- 
mittags). 
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2. Tag. Um 6 Uhr naclimittags. Das linke Hinterbein hinkend, das linke 

Hiiftgelenk ^enig steif. 

3. Tag. Morgens. Das linke Hinterbein ist gestreckt, das linke Hiiftgelenk 

ist etwas steif, die anderen Grelenke sind noch frei. Um 11 Uhr vor- 
mittags (41 Stunden nach der Injektion des Giftes, ca. 17 Stunden 
nach dem Ausbruch der ersten Erscheinungen) wurde Antitoxin 
1.5 ccm in die Kandvene eines Ohres, 1.0 ccm in die linke 
Wadenmuskulatur und die vordere Muskulatur des linken 
Unterschenkels 1.5 ccm unter die Haut des Lendenteils 
injiziert. 

4. Tag. £ine lokale erhohte JReflexerregbarkeit. 

5. Tag. Beginnende allgemeine Krampfe. 

6. Tag. Das linke Knie- und Fufigelenk noch fast frei, die beiden Hinterbeine 

sind gestreckt, das rechte Hiiftgelenk ist auch etwas steif. Das Tier 
ist nicht munter. Allgemeine Krampfe. 

7. Tag. do. Ein leichter Pleurostbotonus, konkav nach links. Keine Kiefer- 

starre. 

8. Tag. Ganz leichte Kieferstarre. Das rechte Vorderbein ist schwach, das 

Schultergelenk desselben etwas steif. 

9. Tag. do. 

10. Tag. Tod gefunden. 

3. Kaninchen Nr. 84. Gewicht 1700 g. 
(Sabcutane, intramuskulare und intravenose Injektion des Antitoxins.) 

Einen Tag vorher wurden !N. cruralis und obturatorius des linken Hinter- 
beins hoch dui'chschnitten. 

1. Tag. 0.01 g festes Tetanusgift (T.P.) wurde wie beim vorigen Kaninchen 

in die linke (Jnterschenkelmuskulatur eingespritzt (um 6 Uhr nach- 
mittags). 

2. Tag. Abends (um 6 Uhr nachmittags). Das linke Hinterbein ist hinkend. 

Eine leichte Steifigkeit des linken Hiiftgelenks. 

3. Tag. Morgens. Das linke Hinterbein ist gestreckt, das Hiiftgelenk des- 

selben ist sehr steif, die anderen Gelenke sind noch frei. Um 11 Uhr 
vormittags (41 Stunden nach der Injektion des Giftes, ca. 17 Stunden 
nach dem Ausbruch der ersten Tetanuserscheinungen) wurdeAnti- 
toxin 2 ccm in die Randvene eines Ohres, 1 ccm in die 
linke Unterschenkelmuskulatur, 1 ccm unter die Haut am 
Lendenteil eingespritzt. 

4. Tag. Das linke Knie- und FuCgelenk sind noch frei. Eine leichte lokale, 

erhohte Reflexerregbarkeit des linken Hinterbeins. Antitoxin 1 ccm 
in die Randvene eines Ohres injiziert. 

5. Tag. Beginnende allgemeine Krampfe. Antitoxin 1 ccm intravenos ein- 

gespritzt. 

6. Tag. Das rechte Hiiftgelenk ist auch etwas steif. Ein leichter Pleuro- 

stbotonus, konkav nach links. Antitoxin 1 ccm intravenos eingespritzt. 

7. Tag. do. Sehr abgemagert (1500 g). Antitoxin 1 ccm unter die Haut des 

Lendenteils eingespritzt. 

8. Tag. do. Allgemeine Ki'iimpfe wurden sehr schw^acher und seltener. 

9. Tag. do. Keine allgemeine Krampfe mehr. Lokale erhohte Ketlexerreg- 

barkeit noch vorhanden. 
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10. Tag. 


do. 


11. Tag. 


do. 


13. Tag. 


Stark abgemagert (1200 g). 


16. Tag. 


do. 


17. Tag. 


Tod gefunden. 



4. Kaninchen Nr. 85. Gewicht 1600 g. 
(Subcntane, intramtiskulare nnd intra venose Injektion des Antitoxins.) 

Einen Tag vorher warden N. cruralis und obtoratorius des linken Hinter- 
beins hoch durchschnitten. 

1. Tag. 0.01 g festes Tetanusgift (T.P.) wurde wie bei dem vorigen Kaninchen 

in die linke Unterschenkeimuskulatar eingespritzt (abends um 6 Uhr). 

2. Tag. Abends (um 6 Uhr nachmittags). Das linke Hinterbein ist hinkend, 

das Hiiftgelenk desselben etwas steif. 

3. Tag. Morgens. Das linke Hinterbein ist stark gestreckt, das Hiiftgelenk 

desselben ist steif, die zwei anderen Gelenke sind auch minimal steif. 
Eine lokale erhohte Reflexerregbarkeit. Um 11 Uhr vormittags 
(41 Stunden nach der Injektion, ca. 17 Stunden nach dem Ausbruch 
der ersten Tetanuserscheinungen) wurde Antitoxin 2 ccm in die 
Handvene eines Ohres, 1.6 ccm in die linke Unterschenkel- 
muskulatur, 1.6 ccm unter die Haut des Lendenteils ein- 
gespritzt. 

do. Antitoxin 1 ccm intravenos, 1 ccm subcutan einge- 
spritzt. 

Lokale erhohte Reflexerregbarkeit ist etwas erleichtert. Antitoxin 
1 ccm intravenos, 1 ccm subcutan eingespritzt. 
fieginnende allgemeine Krampfe. Das linke Fui^gelenk ist noch nicht 
deutlich steif. Antitoxin 1 ccm intravenos, 1 ccm subcutan 
eingespritzt. 

AUgemeine Krampfe. Antitoxin 2 ccm subcutan eingespritzt. 
Das rechte Hiiftgelenk ist auch etwas steif. 
Eine leichte Kieferstarre. 
do. 

Allgemeine Krampfe wurden seltener. 

do. Keine allgemeine Krampfe mehr. Stark abgemagert (1200 g). 
Tod gefunden. 

Versuchstiere. 

1. Kaninchen Nr. 86. Gewicht 1500 g. 
(Intraneurale, subcutane, intramuskulare und intra venose Injektion des 

Antitoxins.) 

Zehn Tage vorher wurden N. cruralis und obturatorius des linken Hinter- 
beins hoch durchschnitten. 

1. Tag. 0.01 g festes Tetanusgift (T.P.) wurde wie bei dem vorigen Kaninchen 

in die linke Unterschenkelmuskulatur eingespritzt (abends um 6 Uhr). 

2. Tag. Abends (um 6 Uhr nachmittags). Das linke Hinterbein ist etwas 

hinkend, das Hiiftgelenk desselben wenig steif. 

3. Tag. Morgens. Das linke Hinterbein ist gestreckt, das Hiiftgelenk des- 

selben sehr steif, das linke Knie- und FuBgelenk sind noch frei. Eine 
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4. 


Tag. 


mm 

5. 


Tag. 


6. 


Tag. 


7. 


Tag. 


8. 


Tag. 


9. 


Tag. 


10. 


Tag. 


11. 


Tag. 


12. 


Tag. 


13. 


Tag. 



4. 


Tag. 


5. 


Tag. 


H. 


Tag. 


7. 


Tag. 


10. 


Tag. 


14. 


Tag. 



82 S. Sawamura, 

leichte lokale, erhohte Reflexerregbarkeit. Um 11 Uhr vormittags 
(41 Stunden narh der Injektion des Giftes, ca. 17Stnnden nach 
dem Ausbruch der ersten Tetanussymptome) wurde Anti- 
toxin 0.5 ccm (teilweise ausgeflosseu) in den linken ^'. 
ischiadicus, 1 ccm in die Randvene eines Ohres, 1 ccm in 
die linke Unterschenkelmusknlatnr, 1 ccm nnter die Uaut 
des Lendenteils eingespritzt. 
do. 

Das linke Huftgelenk noch steif, das linke Enie- and Fni^elenk sind 
frei. Lokale Reflexerregbarkeit ist etwas vermindert. Keine allge- 
meine Krampfe. 

Das linke Fufi- und Kniegelenk sind minimal steif. 
do. 
do. 

do. Das Kaninchen blieb dauemd am Leben. Die Steifigkeit des 
linken Hiiftgelenks blieb ungeheilt. 

2. Kaninchen ^V. 87. Gewicht 1700 g. 
(Intraneurale und intravenose Injektion des Antitoxins.) 

Zwei Tage vorher wiirden N. cruralis und obturatorius des linken Hinter- 
beins hoch durchschnitten. 

1. Tag. 0.01 g festes Tetauusgift (T.P.) wurde wie bei dem vorigen Kaninchen 

in die linke I'nterschenkelmuskulatur eingespritzt (abends um (> Uhr . 

2. Tag. Abends (um Uhr nachmittags). Das linke Hinterbein ist hinkend. 

das Huftgelenk desselben etwas steif. 

3. Tag. Morgens. Das linke Hinterbein ist stark gestreckt, das Huftgelenk 

desselben ist sehr steif, aber die zwei anderen Gelenke noch frei. 
Um 11 Uhr vormittags (41 Stunden nach der Injektion des Giftes, 
ca. 17 JStunden nach dem Ausbruch der ersten Tetanus- 
symptome; wurde Antitoxin 0.5 ccm in den linken N. ischi- 
adicus, 7 ccm in die Randvene eines Ohres eingespritzt. 
Das linke Huftgelenk ist sehr steif, sonst frei. 
Keine lokale erhohte Reflexerregbarkeit. 
do. 

Keine allgemeine Krampfe. 
do. 
do. 

do. Dus Kaninchen blieb dauernd am Leben, die Steiiigkeit des 
linken Hiiftgelenks blieb ungeheilt. 

8. Kaninchen Xr. 88. (iewicht 1G50 g. 
(Intraneurale Injektion.) 

Drei Tage vorher wurden N. cruralis und obturatorius des linken Hinter- 
beins hoch durchschnitten. 

1. Tag. 0.01 g festes Tetanustoxin (T.P.) wurde wie bei dem vorigen Kanin- 

chen in die linke Unterschenkelmuskulatur eingespritzt (um Uhr 
nacliniitta<^s). 

2. Tag. Abends uni <> Uhr. Das linke Hinterbein hinkend, das Huftgelenk 

desselben steif. 
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3. Tag. Morgens. Das linke Hinterbein ist gesti-eckt, das linke Hiiftgelenk 

ist sehr steif, das linke Fufigelenk ist etwas steif, das linke Knie- 
gelenk frei. Eine lokale erhohte Reliexerregbarkeit. Um 11 Uhr 
vormittags (41 Stunden nach der Injektion des Giftes, ca. ITStunden 
nach dem Ausbruch der ersten Erscheinungen) wurde 
Antitoxin 0.6 ccm (etwas ausgeflossen) in den linken N. 
ischiadicns eingespritzt. 

4. Tag. Das linke FuBgelenk ist ganz schlaff, keine lokale erhohte Eeflex- 

erregbarkeit raehr. Das linke Huftgelenk ist noch steif. 

5. Tag. do. 

(5. Tag. Das rechte Hinterbein und die beiden Vorderbeine sind etwas gelahmt 
nnd leicht gestreckt. Leichte Kieferstarre. 

7. Tag. Das Kaninchen kann wegen der Kieferstarre wenig fressen. 

8. Tag. do. 

9. Tag. do. 

10. Tag. Keine Kieferstarre mehr. Die drei Extremitiiten, auBer dem injizierten 

Hinterbein, sind wieder normal. 

11. Tag. do. 

14. Tag. do. Das Kaninchen blieb dauerud am Leben. Das linke Hiiftgelenk 
blieb inimer etwas steif. 



4. Kaninchen Nr. 89. Gewicht 1600 g. 
(Intraneiirale Injektion.) 

Einen Tag vorher wurden N. cruralis und obturatorius des linken Hinter- 
beins hoch durchschnitten. 

1. Tiig. 0.01 g festes Tetanusgift (T.P.) wurde wie bei dem vorigen Kaninchen 

in die linke Unterschenkelmuskulatur eingespritzt (um 6 Uhr nach- 
mittags). 

2. Tag. Abends um 6 Uhr. Das linke Hinterbein ist hinkend, das Hiiftgelenk 

desselben wenig steif. 
8. Tag. Morgens. Das linke Hinterbein ist stark gestreckt, das linke Hiift- 
gelenk ist steif, das linke FulSgelenk ist audi etwas steif, das linke 
Kniegelenk frei. Eine lokale erhohte Eeflexerregbarkeit. Um 11 Uhr 
vormittags (41 Stunden nach der Injektion, ca. 17 Stunden nach 
dem Ausbruch der ersten Symptome) wurde Antitoxin 
0.6 ccm (teilweise ausgeflossen) in den linken N. ischiadicus 
injiziert. 

4. Tag. Das linke Huftgelenk ist noch etwas steif, das linke Knie- und 

Fufigelenk schlaff, keine lokale erhohte Reiiexerregbarkeit mehr. 

5. Tag. do. Keine allgemeinen Krampfe. 

6. Tag. do. 

7. Tag. do. 

8. Tag. do. 

14. Tag. do. Das Kaninchen blieb ganz niunter und am Leben. Das linke 
Hiiftgelenk blieb noch ein wenig steif. Sonst normal. 

In diei-er Versuclisreihe bliebeu nur diejenigen Kaninchen, welche 
mit intraneiu*aler Injektion des Antitoxins behandelt wurden, am Leben, 

6* 
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wahrend die in anderer Weise behandelten ausnahmslos zugrunde 
gingen, obwohl bei ihnen der Tetanus einen milderen Verlauf als bei 
den gar nicht mit Antitoxin behandelten Kaninchen nahm. AuBerdem 
sieht man einen groBen Unterschied in der Menge des angewandten 
Antitoxins. Bei der intraneuralen Injektion geniigten 0,6 ccm des 
Antitoxins scbon, ein Kaninchen von einem seit 17 Stunden bestehenden 
Tetanus ascendens zu retten, und bei den anderen Applikationsweisen 
(intravenos, subkutan, intramuskular) war dasselbe Quantum des Anti- 
toxins dazu nicht im Stande, obgleich dabei eine relativ groBere Menge 
des Antitoxins (4 — 13 ccm; also 7 — 20mal mehr als dasselbe bei der 
ersteren) angewendet wiu'de. Dasjenige Kaninchen, welches nur mit 
physiologischer Kochsalzlosung intraneural behandelt wurde, ging unter 
den typischen Symptomen des Tetanus ascendens am 9. Tag zugrunde. 
Der Verlauf war bei diesem Kaninchen etwas milder als bei dem un- 
behandelten und es blieb ca. 2 Tage langer leben, was vielleicht dadurch 
zu erklaren ist, daB das schon in das Riickenmark gelangte Gift durch 
die Kochsalzlosung verdiinnt wurde und daB die weitere Fortleitung 
desselben im Riickenmark auch bis zu einem gewissen Grade gestort 
wurde. 

Aus den oben erwahnten Tatsachen kann man wohl schlieBen, daB 
die endoneurale Methode in meinen Versuchen bei Tetanus ascendens 
den besten Erfolg unter den von mir probierten Applikationsweisen ge- 
habt hat. Natiirlich beschrankt sich die Wirksamkeit der intraneuralen 
Methode auf die Injektionsstelle und die injizierte Menge des Antitoxins. 
Um die Wirksamkeit dieser Methode zu steigem, muB man damach 
streben, nicht nur das in den peripherischen Xerven noch vorhandene 
oder spater in denselben zugefiihrte Gift unschadlich zu machen. sondern 
das Antitoxin auch auf das schon bis ins Riickenmark fortgeleitete, 
freie oder verankerte Gift seine neutralisierende Wirkung ausiiben zu 
lassen, indem man als Injektionsstelle eine moglichst zentral gelegene 
Partie des Xervenstammes walilt und von hier zentripetal eine moglichst 
groBe Menge des Antitoxins sorgfaltig in das Nervenparenchym hinein- 
schiebt. Dieser theoretische SchluB wurde in der Tat in der ersten 
und zweiten Versuchsreihe bestatigt. Bei der ersten Reihe habe ich 
die Injektion in die mehr peripherische Partie (in der Mitte des Unter- 
schenkels) des Nervenstammes vorgenommen, und dementsprechend 
konnte nur eine geringe Menge des Antitoxins eingespritzt werden. Bei 
der zweiten Reihe habe ich als Injektionsstelle eine moglichst zentrale 
Partie des Nervenstammes vorgezogen und konnte dadurch eine relativ 
groBere Menge Serum nach dem Riickenmark zu injizieren. Die guten 
Erfolge bei der zweiten Serie miissen ganz und gar dieser Injektions- 
methode verdankt werden. 
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Was den Einflufi des intraneural eingespritzten Antitoxins auf den 
schon bestehenden lokalen Tetanus betrifft, so habe ich beobachtet, dafl 
die Steifigkeit des Knie- und FuBgelenkes und die erhohte Reflex- 
erregbarkeit des betreffenden Hinterbeins nach der Behandlung ver- 
schwand, wahrend die zuerst auftretende Steifigkeit des Huftgelenkes 
nicht geniigend davon beeinfluiJt wurde. Gewohnlich liell diese Me- 
thode eine Schwiiche des operierten Beines zurilck, weiche auch bei den 
nicht behandelten Tieren iinmer in starkerem Grad zum Vorschein 
kommt. 

Nach den Experimenten muB man ferner auch einen gunstigen Ein- 
fluB des intravenos, intramuskular oder subcutan eingespritzten Anti- 
toxins auf den Verlauf des Tetanus annehmen. Dasselbe kann wahr- 
scheinlich nicht nur das noch frei im Bhit oder in geimpften Partien vor- 
handene Gift neutraUsieren, sondern auch auf das schon in peripherischen 
Nerven oder im Riickenmark resorbierte Gift seine Wirkung ausuben, 
wenn es in geniigender Menge einverleibt wurde. In meinen Versuchen 
haben die auf diese Weise behandelten Kaninchen leichteren Tetanus 
bekommen wie diejenigen, weiche entweder gar nicht mit Serum be- 
handelt wurden oder 1 — 2 Tage nach der Injektion des Giftes 
enerviert wurden. 

Also kann man wohl von den Ergebnissen dieser Versuche die 
folgenden Schliisse ziehen: 

1. Die endoneui'ale Injektion des Antitoxins ist bei Tetanus ascendens 
eine sichere Methode, um ein Tier vom Tode zu retten, wenn das Anti- 
toxin nicht spater als 17 Stunden nach dem Auftreten der erstenSymp- 
tome gegeben wurde. 

2. Der Wert der subcutanen, intravenosen oder intramuskuliiren 
Injektion des Antitoxins beim Tetanus ascendens ist geringer als die 
endoneurale Methode. Man kann nur schwer oder gar nicht mit den 
anderen Methoden ein Tier von einem schon lange bestehenden Tetanus 
ascendens erretten. 

3. Der Einfluli des intraneural eingespritzten Antitoxins auf den 
schon bestehenden lokalen Tetanus ist nicht vollig befriedigend. Es 
hinterlaBt fast immer eine Schwache des operierten Hinterbeins. 

Hier ist zu betonen, daB meine Versuche bei Kaninchen, die zweifel- 
los weniger empfindlich fiir Tetanus wie Menschen sind, mit Tetanus- 
gift angestellt wurden. Aber trotzdem konnen wir prinzipiell diese SchluJJ- 
folgerungen auch fiir die Menschen zulassen. Ich mochte mich jetzt 
zu intraneiu-al behandelten Tetanusfallen beim Menschen wenden, weiche 
ich aus der Literatur gesammelt habe. 
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Die durch intraneurale Injektion des Antitoxins behandelten 

Tetanusfalle des Menschen. 

Seitdem KCster zum erstenmal im Jahre 1902 auf Grund der 
von Meyer und Ransom festgestellten Nervenleitungstheorie bei einem 
Patienten mit gutem Erfolge die intraneurale Einverleibung des Tetanus- 
serums ausfiihrte, wurde diese Methode bisher nur von relativ wenigen 
Cliirurgen versucht. Ich konnte nur 12 Falle, welche mit genauer Be- 
schreibung des Verlaufes veroffentlicht wurden, in der Literatur finden. 

1. Kuster's erster Fall (1902). 

Ein Laboratoriumsdieiier. Am 7. Tage nach der Verletzung der rechten 
Hohlhand durch die Glasscherben eines mit virulenter Tetanusbouillonkultur 
gefliUten Glaskolbens traten heftige Schmeraen im rechten Arm nebst Spannungs- 
gefiihl in der Muskulatnr, des rechten Armes und der rechten Halsseite ein. 
Mehrere subcutane Antitoxineinspritzungen, davon die erste 2 ^/, Stunden nach 
der Verletzung, blieben erfolglos. Am 8. Tag traten leichte Kieferstarre sowie 
Schluckbeschwerden auf. Sofort wird intraneural Antitoxin in die Nerven- 
stamme des rechten Armes injiziert. Wenige Stunden nach der Operation 
andert sich das Krankheitsbild, insbesondere die schmerzhafte Muskelstarre, 
alle Starrkrampfsymptome gehen in kurzer Zeit voriiber. In diesem Fall blieb 
nach der Heilung des Tetanus eine langdauernde Myositis mit nachfolgender 
Muskelatrophie und Gelenksteifigkeit zunick, welche wohl mit den intraneuralen 
Injektionen des Antitoxins im Zusammenhang steht. 

2. Roger's Fall (1904). 

lljahriger Knabe. Verletzung an der FuBsohle. Tetanusbazillen wurden 
in der Wunde nachgewiesen. 8 Tage nach der Verletzung wurden etwa 2 ccm 
Antitoxin in die N. cruralis und N. ischiadicus injiziert, darauf subdurale 
Infusion von etwa 5 ccm Antitoxin. Am nachsten Tage Wiederholung der 
Duralinfusion des Antitoxins. Darauf bedeutende Besserung des Gesamt- 
zustandes in wenigen Stunden. Am nachsten Tage "Wiederholung der 
Duralinfusion; darauf in wenigen Tagen vollstandige "Wiederherstellung. (Bei 
diesem Fall scheint ein lokaler Tetanus gefehlt zu haben.) 

3. Schley's Fall (1904). 

Sjahriger Knabe. 7 Tage nach der Verletzung (Holzsplitterverletzung an 
der Aufienseite des rechten Knies) Trismus und Tetanus. Schwerer Verlauf. 
Subcutane, intraneurale und intraspinale Injektion von Antitoxin. Die Injektions- 
stellen an den N. cruralis und N. ischiadicus wurden offen gelassen und mit in 
Serum getrankter Gaze verbunden. AuCerdem zeitweise Chloroforminhalation, 
Chloral- und Bromkaliumbehandlung. Heilung. (Bei diesem Fall fehlte lo- 
kaler Tetanus.) 

4. Clairmont's Fall (1905). 

(Eine modifizierte Methode. Amputation und intraneurale Injektion.) 

Ein lljahriger Junge. Am Morgen des 6. Tages nach der Verletzung 
(einer komplizierten Fraktur des rechten Vorderarmes) klagte der Patient iiber 
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zeitweiljge krampfartige Schmerzen im verletzten Arme, dann zelgten sich tooi- 
sche Krampfe desselben, keine Kieferstarre, das Gesicht aber krampfhaft verzeirt. 
Spater tonische Krampfe des rechten Beines und der Htickenmuskeln. Snb- 
cutane Injektion (100 A.E. Antitoxin), Amputation des gebrochenen Armes und 
Injektion des Antitoxins (ca. 70 A.E.) in die drei grofien Nervenstamme des 
Stumpfes. Von der 7. Stunde an nach der Operation leichte Besserung. An 
den folgenden Tagen bedeutende Besserung, die Krampfe verschwandeu voll- 
standig am neunten Tage nach Ausbruch des Tetanus. Vom 4.-8. Krankheits- 
tag taglich je 20 A.E. Antitoxin subcutan. 

Die Krampfe in dem Amputationsstumpfe traten nach der endoneuralen 
Injektion gegeniiber anderen Muskelgruppen zunachst entschieden in den Hinter- 
grund. Erst mit dem Abklingen des Tetanus wurden sie wieder deutlicher 
und verschwanden zuletzt. 



5. Hofmann's erster Fall (1905). 

30 Jahrei 7 Tage nach der Verletzung (komplizierten Erakturen beider 
Vorderarmknochen links) anfallsweise krampfartige Zuckungen im linken Arm, 
die immer haufiger wurden. An den folgenden Tagen Trismus und leichte 
Starre der Htickenmuskeln. Am 7. Krankheitstag (Eintritt ins Spital). Der 
linke Arm sehr steif, eine lokale erh6hte Eeflexerregbarkeit desselben. Starke 
Kieferstarre. Anfallsweise auftretende Kontrakturen der Rucken- und ^'acken- 
muskulatur. Sonst frei. Subcutane Injektion (100 A.E.). Am 8. Krankheits- 
tag Opisthotonus. Subcutane Injektion (100 A.E.). Am 9. Krankheitstag Zu- 
nahme der Krampfe. Intraneurale Injektion von 10 ccm Antitoxin in die 
1^. ulnaris, N. medianus und N. radialis desselben Armes. Am 10. Krankheits- 
tag deutliche Besserung. Die Intensitat der Muskelstarre im linken Arm hat 
bedeutend nachgelassen, die Bauchspannung und Kieferstarre auch erleichtert. 
Subkutane Injektion (100 A.E.). Am 11.— 16. Krankheitstag Verschlechterung. 
Taglich subcutane Injektion des Antitoxins. Am 17. Krankheitstag Tod. 



6. HoFMAXs's z welter Fall (^1905). 

48jahriger Mann. 6 Tage nach der Verletzung (einer Schnittwunde an 
der linken grol^n Zehe) Kieferstarre und heftige Schmerzen im Bucken 
und dem linken Oberschenkel. Am 3. Krankheitstag ^Eintritt ins Spital) 
Tonische Kontraktur der Muskulatur des linken Beins, harte Baach- und 
Eiickenmuskulatur. Kieferstarre. Haufige KrampfanfflQle. Duralinfusion von 
20 ccm vlOO A Ji^ Antitoxin. Subcutane Injektion (100 A.E.\ Wunde exzidiert 
Am 4. Krankheitstag subcutane Injektion ^20 ccm). Am 5. Krankheitstag 
keine Besserung. Duralinfusion (20 ccm\ intraneurale Injektion ^^20 ccm) in 
den N. ischiadicus des betreffenden Beines. Am 7. Krankheitstag subkutane 
Injektion (10 ccm^. Am 8. Krankheitstag deutliche Besserung. Am 9. Krank- 
heitstag Duralinfusion ^20 ccm\ Am 10. Tag Besserung. — Am 40. Krank- 
heitstag vollstandige Heilung ^auSer dem Antitoxin wurden Morphium und 
Chloralhvdrat antcewendet). 

Man hat niemals irgend eine auf die Duralinfusion oder die endoneorale 
Injektion zu beziehende Beschwenle beobachtet. 
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7. Hofmann's dritter Fall (1905). 

47jahriger Mann. Am 4. Tag nach der Operation (Amputation des 
linken Armes) bekam er leichte Kieferstarre. Subcutane Injektion von 10 ccm 
(50 A.E.) Antitoxin. Am 5. Krankheitstag Trismus, Duralinfusion (20 ccm). 
Injektion von 20 ccm Serum in den linken N. medianus, ulnaris und radialis. 
Am 6. Ejrankheitstag subcutane Injektion (20 ccm). Am 7. Krankheitstag 
subcutane Injektion. Am 8. Krankheitstag Duralinfusion (20 ccm). 

An f olgenden Tagen verschlechterte sich das allgemeine Befinden des hoch- 
gradig anamischen Kranken immer mehr und am 11. Tage trat der Tod ein. 
(Bei diesem Fall fehlte lokaler Tetanus.) 

8. Mangoldt^s Fall (1906). 

Ein IGjahriger Junge. Nach der Verletzung (Quetscbwunden der Zehen 
der beiden Fiifie, Inkubationsdauer ungenau) tritt Trismus auf, harte Bauch- 
muskeln. Am 2. Krankheitstag Amputation der verwundeten, entziindeten 
Zehen. Injektion von 20 ccm Antitoxin in den rechten N. ischiadicus. — 
Keine Besserung. Nackenstarre, Opisthotonus, tonischer Krampf der Gesichts- 
muskulatur, Starre der Extremitaten. — Am 11. Krankheitstag Injektion von 
30 ccm Antitoxin in den linken !N. ischiadicus. Am 13. Krankheitstag intra- 
neurale Injektion von 20 ccm in den rechten N. ischiadicus. Auflerdem 
manchmal subcutane Injektionen von Antitoxin. — Allmahliche Heilung. 

Es blieben nicht die geringsten Lahmungen in den beiden Beinen zuriick, 
und der Patient ging so gut, wie zuvor. (Bei diesem Fall fehlte lokaler 
Tetanus.) 

9. KtSTER's zweiter Fall (1906). 

28jahriger Mann. Am 13. Tag nach der Verletzung (einer umfangreichen 
KiBquetschwxmde am linken Kjiie) bekam er Trismus, der an den f olgenden 
Tagen allmahlich zugenommen hat. Am 2. Krankheitstag waren die Bewegungen 
des linken Beines schmerzhaft, beim Aufheben traten leichte Zuckungen 
ein. 100 I.E. Antitoxin in den rechten Oberschenkel. Am 3. Krankheitstag 
keine Besserung. 100 I.E. des Antitoxins subcutan. Am 4. Krankheitstag 
Krampfanfalle im Bein heftiger, Bauch- und Nackenmuskulatur frei. Am 
6. Krankheitstag hat Trismus zugenonmien. Intraneurale Injektion von 20 I.E. 
des Antitoxins iu den linken N. ischiadicus. 6 Stunden nach der Injektion 
Trismus gebessert. Am 6. Krankheitstag viele Krampfanfalle im linken Hinter- 
bein. Am 7. und 8. Krankheitstag subcutane Injektion von 100 I.E. — Nun- 
mehr allmahliche Besserung. Die Krampfanfalle im linken Bein blieben am 
28. Krankheitstag voUstandig aus. 

Funktionsstorungen, die auf die intraneurale Injektion zuriickzufiihren sind, 
waren nicht zu sehen. 

10. Mandry's erster Fall (1907). 

Eine 34jahrige Frau. Am 9. Tage nach der Verletzung (einem kompli- 
zierten Bruch des rechten Vorderarmes) leichter Trismus und Schluckbeschwerden. 
Am 2. Krankheitstag subcutane Injektion von 100 A.E. Antitoxin. Nacken- 
starre. Injektion von 100 A.E. Antitoxin in die Nerven (AchselhOhle) und 
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den Plexus brachialis (Fossa supraclavicularis) des verletzten Armes. Am 
8. Krankheitstag Trismus etwas gebessert. Subcutane Injektion (100 A.E.:. 
Am 4. Krankheitstag allgemeine Krampfe. Kxtus letalis. (Bei diesem Fall 
fehlte lokaler Tetanus.) 
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11. Mandrt's zweiter Fall (1907). 

Am 8. Tag nach der Verletzimg (einer starken Quetscliwunde des rechten 
FuBes) leichte Kiefer- und Nackenstarre. Abends Duralinfusion von 60 A.E. 
Antitoxin. Amputation des rechten Unterschenkels und Injektlon von 50 A.E. 
Serum in die Nervenquerschnitte. Am 2. Krankheitstag Verschlimmerung der 
Symptome. AUgemeine Krampfe. Subcutane Injektion von 100 A.E. Anti- 
toxin. Am 3. Krankheitstag Exitus letalis. (Bei diesem Fall fehlte lokaler 
Tetanus.) 

12. Tilmann's Fall (1907). 

Ein 17jahriger Junge. 10 Tage nach der Verletzung (einer Eifiquetsch- 
wunde am rechten Knie) entwickelte sich bei ihm ein mittelschwerer Tetanus, 
der sich auf die Kopf-, Hals- und Kumpfmuskeln beschrankte. Duralinfusion 
(10 ccm) und intraneurale Injektion (10 ccm) in den N. ischiadicus. Am 
2. Krankheitstag intraneurale Injektion (12 ccm) des Antitoxins in den linken 
N. ischiadicus. Am 3. Krankheitstag subcutan (20 ccm). Heilung. (Bei diesem 
Falle fehlte lokaler Tetanus.) 

AiiCerdem hat Kocher einen Tetanusfall durch diese Methode 
rait Erfolg behandelt und Kogers Uber 7 Falle (1905) von Tetanus 
berichtet, in denen die Antitoxininjektion endoneural, in die Cauda 
equina und in das Dorsal- bezw. Cervicalmark zur Anwendung kam. 
4 unter 7 Fallen sind geheilt. ^) 

Die hier genauer mitgeteilten 12 Fiille, welche intraneural mit 
Antitoxin behandelt wurden, sind der beobachteten Form des Tetanus 
nach sowie beziiglich der Schwere der Krankheit und Behandlungsweise 
sehr verschieden. 6 unter den 12 Fallen wurden kombiniert mit sub- 
cutaner Injektion, 2 Falle darunter mit subduraler Infusion und 
4 darunter mit subcutanen und subduralen Injektionen behandelt. 5 unter 
den 12 FMllen gehoren dem Tetanus descendens und die Ubrigen 7 Falle 
dem gemischten Typus des Tetanus ascendens und descendens an. Bei 
8 Fallen trat der Trismus innerhalb von 10 Tagen nach der Ver- 
letzung resp. Operation auf, bei 3 Fallen nach dem Ablauf von 10 Tagen 
und bei einem Fall fehlt mir eine genaue Angabe. 

Unter den 12 Fallen sind 4 gestorben = 33 Proz. Mortalitat. 
Unter 8 Fallen mit kiirzerer als lOtagiger Inkubation sind 4 gestorben 
= 50 Proz. Mortalitat (nach Kohler 43.8 Proz., nach Pfeiffer 
59.3 Proz. Mortalitat bei den subcutanen und intravenosen Injektionen). 
Die 3 Falle mit langer als 10 Tage dauernder Inkubationszeit sind samtlich 
geheilt (nach Kohler 18.5 Proz., nach Pfeiffer 24.5 Proz. MortaUtiit 
bei den subcutanen und intravenosen Injektionen). Es ist nicht mog- 
lich, von diesen so verschiedenartigen Fallen bindende allgemeine Schluli- 



*) Das Original der Arbeit stand mir niclit zur Verfiigung. 
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folgenmgen fiir die Wirksamkeit des intraneural eingespritzten Anti- 
toxins zu Ziehen. Aber wenn man einmal diese Falle einzeln sich 
genauer durchsieht, so bemerkt man leicht, wie eine giinstige Einwirkung 
das intraneural eingespritzte Antitoxin auf den lokalen Tetanus aus- 
iibte. KCsTER (Nr. 1) hat „wenige Stunden nach der Injektion eine voll- 
standige Anderung des Krankheitsbildes, insbesondere der schmerzhaften 
Muskelstarre" beobachtet, Clairmont (Nr. 4) sah, daO die Krampfe 
in dem Amputationsstumpfe nach der endoneuralen Injektion gegenliber 
anderen Muskelgruppen zunachst entschieden in den Hintergrund traten, 
und HoFMANN wies (Nr. 5) auch darauf bin, daB die lokale Muskel- 
starre nach der Injektion des Antitoxins bedeutend nachlaBt, wenn sie 
auch nachher wieder heftiger wird. Diese Tatsachen stimmen mit 
meinen Beobachtungen bei Kaninchen iiberein. 

Wir konnen femer aus den mitgeteilten Fallen ersehen, dafi die 
intraneurale Injektion bei der gemischten Form des Tetanus einen 
gunstigen EinfluB auf den Verlauf der I^rankheit ausgeiibt hat. KCster 
hat bei seinen zwei Fallen kurze Zeit nach der Injektion Besserung 
des Trismus resp. der Erscheinungen an Hals und Nacken beobachtet. 
HoFMANN hat dieselbe Erfahrung bei seinen zwei Fallen gemacht. Xur 
einer von den 5 Fallen mit gemischter Form des Tetanus, welcher erst 
am 9. Krankheitstage mit Antitoxin intraneural behandelt wurde, ist 
gestorben = 20 Proz, Mortalitat, trotzdem 4 Falle darunter dem 
schweren Tetanus mit kiirzerer als lOtagiger Inkubation angehoren. 
Das gute Resultat ist von vornherein, wenn man die Theorie von der 
Leitung des Toxins durch die Nerven annimmt, zu erwarten, weil das 
intraneural eingespritzte Antitoxin nicht nur in den Nerven etwa vor- 
handenes, sondern auch ins Ruckenmark gelangendes Gift neutralisieren 
kann. Die intraneurale AppUkation des Antitoxins ist besonders dann 
anzuwenden, wenn die Infektionsstelle sich an den Vorderextremitiiten 
befindet, weil das von den Nerven der Vorderextremitat resorbierte Gift 
rasch an die lebenswichtigen Zentren im Kiickenmark und in der Medulla 
oblongata gelangen und lebensbedrohende Symptome erzeugen kann, wie 
wir in den Fallen von KCster, Hofmann u. a. beobachten konnen. 
Die Versuche an Kaninchen sprechen durchaus zu Gunsten des G^sagten. 

Kaninchen Nr. 90. Gewicht 1850 g. 

1. Tag. 0.002 g 1) festes Tetanusgift (T.P.) wurde in die linke Vorderarm- 

muskulatur eingespritzt. 

2. Tag. Das linke Ellbogengelenk ist steif. 



^) Diese Dosis ist diejenige, welche bei der Injektion in die Unterschenkel- 
muskulatur nur einen lokalen Tetanus des eingespritzten fieins erzeugen 
kann. 
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3. Tag. Leichte Kieferstarre. Das linke Vor^erbein ist gestreckt, das Schulter- 

und EUbogengelenk sehr steif. 

4. Tag. Die Kieferstarre zagenommen. Leicbte erhohte Reflexen'egbarkeit des 

linken Vorderbeins. 

5. Tag. Der Hals biegt nach links. Das Kaninchen kann niir wenig fresseu. 

6. Tag. do. 

7. Tag. Hals steif. 

8. Tag. Kieferstarre ist sebr erleichtert. Das Kaninchen kann wieder gut 

fressen. Das Kaninchen blieb am Leben. 

Eine relativ sehr geringe Menge des Giftes, das im Bereich der 
Nerven der vorderen Extremitat eingespritzt wurde, hat bei diesem 
Kilninchen ziemlich erhebUche Kieferstarre und Starre der Halsmus- 
kulatur erzeugen konnen. 

Bei Tetanus descendens hat natiirlich die intraneural Antitoxin- 
injektion keinen Wert, abgesehen von der prophylaktischen Bedeutung. 
Prophylaktisch kann man bei jedem Fall diese Methode anwenden, wo 
die Injektionsstelle bekannt ist und besonders, wo dieselbe in der Nahe 
der Muskelgewebe sich befindet. 

Ohne Zweifel kann das mit starkem Druck in die Nervenstamme 
eingespritzte Serum die letzteren mechanisch beeintrachtigen. Aber wir 
wissen durch die Beobachtungen von Hofmann, Kuster, Mangoldt und 
Mandry u. a., dafi die intraneural Injektion des Serums spater 
dauenide Funktionsstorungen der betreffenden Nerven nicht verursacht. 
Nur bei einem Fall (KCster's erster Fall) wurde eine langdauernde 
Myositis mit nachfolgender Muskelatrophie und Gelenksteifigkeit des 
behandelten Armes beobachtet, welche nach dem Autor teils gewiU als 
eine Xachkrankheit des Tetanus betrachtet, teils auf die durch Anti- 
toxininjektion erzeugte Schadigung des Nervensy stems zuriickgefiihrt 
werden mufite. Nach KCster sind schlimme Nebenwirkungen des in 
dieser Weise angewendeten Antitoxins gewissermalien von der Technik 
abhangig; vielfache Einspritzungen sind gewiU nicht empfehlenswert, 
weil sie die Nervensubstanz in unnotig groBer Ausdehnung schadigen. 

Zusammenfassend kann ich auf Grund der genauen Literaturstudien 
Uber die therapeutische Wirksamkeit der intraneuralen Injektion des 
Tetanusserums beim Menschen folgendes sagen: 

1. Die intraneurale Injektion des Tetanusheilserums tibt einen 
giinstigen Einflufi auf den Krankheitsverlauf des Tetanus ascendens 
sowie der gemischten Form des Tetanus aus, besonders wenn die In- 
jektionsstelle sich in der Oberextremitat findet. 

2. Dafi ein Tetanus descendens mit dieser Methode behandelt wird, 
ist nicht gerechtfertigt. 

3. Die intraneurale Injektion des Antitoxins ist eine leichte und 
uDgefahrliche Manipulation. 
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4. Die intmneurale Injektion des Antitoxins lalJt gewohnlich keine 
schlimmen Funktionsstorungen der eingespritzten Nerven zuriick. 

5. Diese Methode muB immer mit der subcutanen, intravenosen und 
lokalen Anwendung des Tetanusserums kombiniert angewendet werden, 
um dadurch Tetanus descendens vorzubeugen resp. zu bekampfen. 



Indikationen zar intranearalen Injektion des Antitoxins. 

Von meinen Experimenten bei Kaninchen und den Beobachtungen 
von klinischen Fallen konnen ^vir die Indikationen zur intraneuralen 
Injektion des Tetanusantitoxins in folgenden Satzen aufstellen : 

1. Prophylaktisch. 

Bei sehr v^rdachtiger oder festgestellter Tetanusinfektion hat man 
Tetanusantitoxin auch in die zugehorigen Nervenstarame einzuspritzen. 
besonders wenn dabei das Muskelgewebe geschiidigt ist und die Wiinde 
sich in der Oberextremitiit befindet. 

2. Therapeutisch. 

a) Bei Tetanus ascendens und bei gemischter Fonn des Tetanus 
hat man diese Methode moghchst friihzeitig mit den anderen 
Appli kat ions wei sen anzuwenden . 

b) Boi Tetanus descendens hat diese Methode keinen Wert fiir 
die ThcTapie. 

loll babe mich jetzt der Frage zugewendet, \\'\e oft nach diesen 
Satzen die intraneurale Metliode bei menschlichem Tetanus indiziert ist, 
d. h. wie oft wirklich Tetanus ascendens und gemischte Form desselben 
bei Menschen vorkommt. 



Hanflgkeit der menschlichen Tetannsfalle, welche fiir die intra- 
neurale Injektion des Antitoxins geeignet sind. 

Trotzdem Kose (1898) das Vorkommen des lokalen Tetanus beim 
Menschen total negiert hatte, wurde derselbe hin und wieder von zu- 
verlassigen Autoren beobachtet. Goldscueider hatte mit Klemm die 
Vemiutung, daU der priraare Tetanus im Bereich der Gegend der Ein- 
gangspforte (ifter iibersehen wii-d. Axhausen hat im Jahre 1905 
10 Falle von Tetanus mit lokalen Erscheinimgen aus der Literatur ge- 
sammelt und einen eigenen Fall hinzugefugt. Pochhammer vertritt den 
Standpunkt, dali der lokale Tetanus bei Menschen kein seltenes Tor- 
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kommnis ist. Fazialislahmung oder -krampf, welche sehr oft bei Kopf- 
tetanus beobachtet wurden, sind naturUch dem lokalen Tetanus zu- 
zurechnen. Aufier dieser Form vom lokalen Tetanus findet man in der 
Literatur ziemlich viele Falle von Tetanus mit lokalen Erscheinungen, 
unter denen einige hochstwalirscheinlich als Tetanus ascendens ange- 
nomraen werden miissen. 

1. Heinecke's Fall. 

8 Tage nach der Verletzung (einem SchuB in den linken Hinterbacken) 
Zuckungen im linken Bein. Linke Hiifte stair und steif. Zuckungen steigern 
sich. Am 14. Tage Trismus, dann regelrechter Tetanus. AUmahliche Besserung. 
Heilung. 

2. Socin's erster Fall (1872). 

22 Tage nach der Verletzung (einem Schufi in die rechte Wade, Fraktur 
der Fibula) Rigiditat der Muskeln desselben Beines. Ausbildung eines 
allgemeinen Tetanus. AUmahliche Besserung. Heilung. 

3. Socin's zweiter Fall (1872). 

3 Wochen nach der Verletzung (einer Granatsplitterverletzung der rechten 
EUbogengegend mit Bruch des oberen Teiles des Radiums) Steifigkeit des 
ganzen Armes. Dann Ausbrnch des allgemeinen Tetanus. AUmahliche 
Besserung. Heilung. 

4. Berckhax's Fall (1885). 

17 Tage nach der Verletzung (einer auCeren Hautverletzung am Olecranon) 
Starre und Schmerzen im ganzen linken Arm. Trismus. AUmahliche Aus- 
breitung. Chronischer Verlauf. AUmahliche Heilung. 

5. Brunner's Fall (1886). 

Vom 14. Tage nach der Verletzung (einer Fraktur des linken Radius, 
einer kleinen Hautwunde) wurde derselbe Ann allmahlich steif. Linker 
Stemocleidomastoideus und Pectoralis wurden hart. Trismus. AUmahliche 
Heilung. 

6. Rotter's Fall (1893). 

Am 8. Tage nach der Verletzung (einer 4 cm langen Rifi\VTinde in der 
Hautfalte zwischen Daumen und Zeigeiinger) eine gewisse Steifigkeit der Finger 
der linken Hand, darauf auch des ganzen Ai-mes. Am 15. Tag Trismus. Am 
18. Tag Starre der Bauch- und Riickenmuskulatur. Am 18. Tage Steifigkeit der 
Beine. Subcutane Injektion des Antitoxins. Bei diesem Fall ist die linke Seite 
der Starre verfallen. Am 23. Tag hat auch an den Beinen die Steifigkeit zu- 
genommen, besonders links. ,,Auf Nadelstiche am linken Vorderarm werden 
klonische Zuckungen am Arm und der linken Seite ausgelost." AUmahliche 
Heilung. Die Rigiditat in der linken Hand und dem linken Vorderarm blieb 
am langsten, bis zum 48. Ta^e. 
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7. Klemm's Fall (1896). 

14 Tage nach der Verletzang (einer Schufiverletzung an der rechten Riicken- 
seite) Krampfe in der Gegend um die Einschufioffnung heram, so daB Iliicken 
schief nach rechts heriibergezogen. Auch Ausbruch von einem allgemeinen 
Tetanns. iNackenstarre. Ganz allmahliche Heilung. 



8. Halban's Fall (1896). 

3 Wochen nach der Verletzung (Stechen eines Knochensplitters in dem 
rechten Fufi) konnte er schlecht kauen. Bald darauf wurde das rechte Bein 
allmahlich steif. Starre der Mu skein der rechten Korperseite. Stofiweise 
Krampfe. 6 Wochen nach der Verletzung ausgesprochener Pleurosthotonus. 
Eein Trismus (?). Ganz allmahliche Heilung. 



9. Stintzing^s Fall (1898). 

9 Tage nach der Verletzung (einer Weichteilverletzung am linkea Ober- 
schenke]) Steifigkeit des linken Beines, im Laufe des Tages auch Starre im 
Hiicken, Nacken und EJefer. Arme und rechtes Bein frei. Am 11. Tag Krampfe 
im linken Bein. Am 12. Tag Bisus sartoricus. Trismus. Nackenstarre. Opistho- 
tonus geringen Grades. Linkes Bein steif. Rechtes Bein schlaff. Am 13. Tag 
leichte Krampfe auch im rechten Oberschenkel. Am 14. Tag rechtes Bein auch 
stark tetanisch. Exitus letalis. 



10. Hedaeus' Fall (1898). 

Am 9. Tage nach der Verletzung (einer offenen Quetschwunde am rechten 
EUbogen) schmerzhafte Ki^ampfe und an den folgenden Tagen Kontraktnr und 
erh5hte Reflexerregbarkeit des rechten Armes. Erst am 13. Tag Trismus und die 
nicht allzu rasche Entwicklung der weiteren Tetanussymptome. — Allgemeine 
Krampfe. — Besserung mit Antitoxin (intravenos), Narkotika und Vollbadem. 
VoUstandige Heilung am 42. Tag. Die Steifigkeit des rechten Armes dauerte 
noch langer. 

11. KCster's erster Fall (1902). 
Nr. 1 unter den intraneural mit Antitoxin behandelten Fallen. 



12. Ullrich's Fall (1902). 

Am 2. Tage nach der Verletzung (die linke Hand wurde dnrch eine 
Knochenmiihle abgerissen) klagte der Patient iiber lebhafte Schmerzen im 
linken Arm, welche an den folgenden Tagen fortdauerten. Am 7. Tage tonischer 
Krampf der Kaumuskeln. Am 8. Tage Trismus, Krampfanfalle der linken 
Armmuskeln, der linken Halsmuskeln, des M. erector trunci. Die rechte Korper- 
halfte war noch voUstandig frei. 2 Stunden spater Starrkrampfe der linken 
Oberextremitat. Die Krampfanfalle nahmen an Intensitat zu, erstreckten sich 
auf den rechten Arm. Am 10. Tag geringe Starre des rechten Armes. Die 
Krampfanfalle der linken Korperhiilfte. Plotaslicher Tod in einem AnfalL 
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13. Elsasser's erster Fall (1903). (Kochers Klinik.) 

Am 10. Tage uach der Verletzung (einem Schufi in die linke Vola mauus) 
hatte der Patieut ein starkes Kaltegefiilil, am 14. Tage Zuckiingen in der linken 
Hand und gleiclizeitig Schmerzen im Hals. Am 15. Tage eine starke Nacken- 
starre. Am 16. Tage Zuckungen im ganzen Korper, Starre und Kr&mpfe des 
linken Armes und eine beginnende Kieferstarre. Am 17. Tage wurde die Wunde 
excidiert. „Eigentiimlicherweise lost die leiseste Beriihrung des Mittelfingei's 
sofort einen ziemlich heftigen Anfall aus." Die Symptome wurden heftiger 
und der Patient ging am 18. Tage zugrunde. 

14. Elsasser's zweiter Fall (1903). (Kocher's Klinik.) 

14 Tage nach der Verletzung {oberriachlichen Hautschiirfungen an beiden 
Ellenbogen und am rechten Knie und einer tieferen Wunde am linken Knie) 
bekam der Patient eine Nacken- und Kieferstarre. Einige Tage nachher eine 
Steifigkeit des linken Beins und in geringerem Grade auch des rechten Beins. 
Eine stark erhohte Beflexerregbarkeit und Zuckungen des linken Beins. Der 
allgemeine Tetanus nahm allmahlich an Intensitat zu und wieder allmahlich 
ab. Heilung. 

15. Elsasser's dritter Fall (1903). (Kocher's Klinik.) 

9 Tage nach der Verletzung (Stichwunden an der Innenseite des rechten 
EUenbogens und an der linken Gesafigegend) fuhlte der Patient eine gewisse 
Spannung im Leib. Am 12. Tage nach der Verletzung eine auffallende Steifig- 
keit und Zuckungen des linken Beins. Am 13. Tage ein beginnender allgemeiner 
Tetanus. „Alle 30 Sekunden erfolgt eine ruckweise, 1—2 Sekunden dauernde, 
heftige Zusammenziehung der Muskulatur des ganzen linken Beines, der beiden 
Sacrolumbal wiilste und in geringerem Grade auch der Bauchdecken, des rechten 
Beins, der Nacken- und Kiefermuskulatur." Die lokalen und allgemeine Sym- 
ptome des Tetanus nahmen an Intensitat zu. Temperatursteigerung und De- 
lirien. Am 14. Tage Exitus letalis. 

16. Axhausen's Fall (1905). 

13 Tage nach der Verletzung (Fraktur des linken Humerus, BiCwunden 
der linken Hand) Zuckungen im linken Arm. Am 15. Tag Starre und erhohte 
Beflexerregbarkeit des linken Armes, beginnender Trismus. Ausbildung des 
allgemeinen Tetanus. Allmahliche Heilung. 

17. Clajrmont's Fall (1905). 

Nr. 4 nnter den Intraneural mit Antitoxin behandelten Fallen. 

18. HoFMA5N*8 erster Fall (1905). 

Nr. 6 untef den intraneural mit Antitoxin behandelten Fallen. 

19. HoPMANK's zweiter Fall (1905). 

Nr. 6 unter den intraneural mit Antitoxin behandelten Fallen. 

Kolle, Arbciten, Heft IV. * 7 
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20. Hofmann's dritter Fall (1905). 

6 Tage nach der Verletzung (einer kleinen Verletzung an dem Daumen- 
ballen) krampfartige Zuckangen im rechten Arm, denen am uachsten Tage eine 
Steifigkeit folgte. Leichte Kieferstarre. Am 4. Krankheitstag Gesichtsausdruck 
Starr, stafker Trismus, die Muskeln des rechten Armes tonisch gespannt. 
Mm. recti bretthart, bei ihrer Beriihrung treten Krampfe in den Beinen, im 
rechten Arme, sowie Opisthotonus auf. Besserung. Heilung. Am 10. Krank- 
heitstage bemerkte man, dafi die Steifigkeit im rechten Arm nachgelassen hat. 

21. Pochhammer's Fall (1906). 

Etwa 14 Tage nach der Verletzung (einer schweren A! aschinen verletzung 
am rechten Untei-schenkel) krampfwtige Zuckungen, Spannung und Steifigkeits- 
geftihl des verletzten Beines. Am 21. Tag nach der Verletzung Ausbildung 
eines allgemeinen Tetanus (Trismus, Opisthostonus n. a.). Es liefi sich beim 
Aufheben des verletzten Beines das typische Bild des Tetanus ascendens aus- 
losen. 39 Tage nach der Verletznng Exitus letalis. 

22. KtJSTER's zweiter Fall (1907). 

Nr. 9 unter den intraneural mit Antitoxin behandelten Fiillen. 

23. Mandry's Fall (1907). 

Am 8. Tage nach der Verletzung (einem komplizierten Bruch des linken 
Oberschenkels, die zu einer starken Schwellung und Entztindung dessell>en 
fiihrte) starke und anhaltende Krampfe des Quadriceps. Am 9. Tage Naokeu- 
und Kieferstarre. Sehr starke qualende Quadricepskrampfe. Exitus letalis. 

24. BocKENHEiMER*s erster Fall (1908). 

Am 5. Tage nach der Verletzung (einer komplizierten Fraktur des linken 
Vorderarmes) Zuckungen in Muskeln des linken Armes. Am 9. Tage Ausbnich 
eines allgemeinen Tetanus und schnelle Ausbreitung desselben. Behandlung^ 
mit Antitoxin. AUmahliche Heilung. 

25. Bockenheimer's zweiter Fall (1908). 

10 Tage nach der Verletzung (Briichen des rechten Elibogengelenkes und 
der rechten Ulna, komplizierten Frakturen der linken Vorderarmknochen) 
Zuckungen im linken Arm und Beugekontrakturen des linken 3., 4. und 
5. Fingers. Am 16. Tag nach der Verletzung Ausbruch eines allgemeinen 
Tetanus, die Zuckungen im kranken Arm sehr stark. Behandlung mit Anti- 
toxin. Exitus letalis am 12. Tage nach dem Ausbruch des lokalen Tetanus. 

Ich habe hier 25 Falle von Tetanus mit lokalen Erscheinungen 
aus der Literatur referiert, werde aber hier in die Analyse derselben 
nicht eintreten, weil es der Hauptzweck dieser Sammlung nur der war, 
daraiif hinzuweisen, daC die fiir die endoneurale Methode indizierten 
Tetanusfalle wirklich gar nicht sehr selten vorkommen imd sie auch oft 
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selir emsten Verlauf nehmen konnen (8 Todesfalle imter 25 Fallen). 
Ich glaube fest, dafi diese Applikationsweise (die intraneurale Injektion) 
einen groBen Dienst leisten wird, wenn dieselbe bei geeigneten Fallen 
rechtzeitig und technikrecht angewendet wird. 



Zum SchluB gestatte ich mir, meinem hochverelirten Herrn Prof. 
Dr. KoLLE fiir die Anregung und fiir die Eatschlage zu dieser Arbeit 
meinen aufrichtigen Dank auszusprechen. 
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